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En la Tesis Doctoral titulada “Modulación farmacológica de enfermedades con base 
inflamatoria con compuestos de origen marino” se describe el papel de las ciclofilinas A, B y 
C, así como el receptor de membrana CD147 en células del sistema inmune y en enfermedades 
relacionadas con la inflamación. Además, se detalla el potencial antiinflamatorio, en modelos 
celulares de inflamación, de compuestos naturales aislados de las esponjas Characella 
pachastrelloides, Narrabeena nigra y Stylissa aff. carteri y del coral Zoanthus cf. pulchellus, 
y se profundiza en las rutas que modulan la anhidroexfoliamicina un compuesto obtenido de 
Streptomyces sp., la gracilina L aislada de la esponja Spongionella gracilis y dos análogos 
sintéticos. En este sentido, la inflamación y sobre todo la inflamación crónica son un 
componente común de muchas enfermedades. En las últimas décadas se ha relacionado la 
inflamación con la patología de varios desordenes crónicos, como el cáncer, la diabetes, la 
artritis reumatoide, las enfermedades neurodegenerativas y algunas enfermedades 
cardiovasculares. Además, las ciclofilinas y en especial la ciclofilina A, son proteínas que 
participan en el proceso inflamatorio, pero su papel en estas patologías todavía no está bien 
definido. El único fármaco modulador de las ciclofilinas es el inmunosupresor ciclosporina A, 
con importantes efectos secundarios. Por lo tanto, es necesario determinar la función de las 
ciclofilinas y su relación con otros componentes de la respuesta inflamatoria. Además, desde el 
punto de vista farmacológico tiene un gran interés la identificación de nuevos compuestos con 
actividad antiinflamatoria que puedan servir como moléculas guía. 
Para el estudio de los efectos de los compuestos de origen marino se usan como modelos 
celulares de inflamación y neuroinflamación líneas celulares de neuroblastoma y microglía y 
cultivos primarios de linfocitos T humanos purificados de sangre de donantes. De los 32 
compuestos naturales estudiados, 19 muestran una gran actividad antiinflamatoria y tienen un 
potencial efecto neuroprotector. La anhidroexfoliamicina reduce la producción de especies 
reactivas de oxígenos, la liberación de mediadores inflamatorios y la expresión de enzimas 
inflamatorias. Además, modula la traslocación del citosol al núcleo de factores de transcripción 
implicados en el proceso inflamatorio. Este compuesto cambia el fenotipo de la microglía 
activada M1 a su estado M2 inhibiendo la respuesta inflamatoria, con efecto neuroprotector. 
Para determinar el papel de las ciclofilinas en la inflamación, se estudian sus niveles en 
linfocitos T humanos. Se observa que, en condiciones de inflamación, la liberación al medio 
extracelular y la expresión intracelular de ciclofilinas A, B y C está significativamente 
aumentada. Además, se incrementa la expresión del receptor de membrana CD147. Estos 
incrementos se inhiben en presencia de gracilina L y de los dos análogos sintéticos 
(moduladores selectivos de la ciclofilina A). Estos compuestos impiden la migración de las 
células T en presencia de agentes quimiotácticos. La actividad antinflamatoria de estos 
compuestos también se observa en células de la microglía, por un efecto mediado por la ruta de 




la ciclofilina A. En el suero de pacientes con enfermedad de las arterias coronarias, modelo de 
enfermedad con base inflamatoria, los niveles de ciclofilinas A y C son seis veces superiores a 
los observados en sujetos control. Estos niveles se correlacionan con un incremento de los 
niveles de las citocinas proinflamatorias, IL-1β e IL-6 y de la expresión en linfocitos T de 





A Tese de doutoramento titulada "Modulación farmacolóxica de enfermidades con base 
inflamatoria con compostos de orixe mariña" describe o papel das ciclofilinas A, B e C, así 
como o receptor de membrana CD147 nas células do sistema inmunitario e en enfermidades 
relacionadas coa inflamación. Ademais, detállase o potencial antiinflamatorio, nos modelos 
celulares de inflamación, de compostos naturais illados das esponxas Characella 
pachastrelloides, Narrabeena nigra e Stylissa aff. carteri e o coral Zoanthus cf. pulchellus e 
afonda nas vías que modulan a anhidroexfoliamicina, un composto obtido a partir de 
Streptomyces sp., a gracilina L illada da esponxa Spongionella gracilis e dous análogos 
sintéticos. Neste sentido, a inflamación e especialmente a inflamación crónica son un 
compoñente común de moitas enfermidades. Nas últimas décadas, a inflamación estivo 
relacionada coa patoloxía de varios trastornos crónicos, como o cancro, a diabetes, a artrite 
reumatoide, as enfermidades neurodexenerativas e algunhas enfermidades cardiovasculares. 
Ademais, as ciclofilinas e especialmente a ciclofilina A, son proteínas que participan no proceso 
inflamatorio, pero o seu papel nestas patoloxías aínda non está ben definido. O único fármaco 
modulador das ciclofilinas é o inmunosupresor ciclosporina A, con efectos secundarios 
significativos. Polo tanto, é necesario determinar a función das ciclofilinas e a súa relación con 
outros compoñentes da resposta inflamatoria. Ademais, dende o punto de vista farmacolóxico, 
a identificación de novos compostos con actividade antiinflamatoria que poden servir como 
moléculas guía é de grande interese. 
Para o estudo dos efectos de compostos de orixe mariña, utilízanse como modelos celulares 
de inflamación e neuroinflamación as liñas celulares de neuroblastoma e microglia e os cultivos 
primarios de linfocitos T humanos purificados a partir de sangue de doantes. Dos 32 compostos 
naturais estudados, 19 presentan unha gran actividade antiinflamatoria e teñen un potencial 
efecto neuroprotector. A anhidroexfoliamicina reduce a produción de especies reactivas de 
osíxeno, a liberación de mediadores inflamatorios e a expresión de encimas inflamatorios. 
Ademais, modula a translocación do citosol ao núcleo de factores de transcrición implicados 
no proceso inflamatorio. Este composto cambia o fenotipo da microglía M1 activada ao seu 
estado M2, inhibindo a resposta inflamatoria cun efecto neuroprotector. 
Para determinar o papel das ciclofilinas na inflamación, estúdanse os seus niveis nos 
linfocitos T humanos. Obsérvase que, en condicións de inflamación, a liberación ao medio 
extracelular e a expresión intracelular das ciclofilinas A, B e C aumenta significativamente. 
Ademais, tamén está aumentada a expresión do receptor de membrana CD147. Estes 
incrementos se inhiben en presenza da gracilina L e os dous análogos sintéticos (moduladores 




axentes quimiotácticos. A actividade antiinflamatoria destes compostos tamén se observa nas 
células microgliais, debido a un efecto mediado pola ruta da ciclofilina A. No soro dos pacientes 
con enfermidade das arterias coronarias, un modelo de enfermidade baseada na inflamación, os 
niveis de ciclofilina A e C son seis veces superiores aos observados en suxeitos control. Estes 
niveis correlaciónanse cun aumento nos niveis de citocinas proinflamatorias, IL-1β e IL-6 e a 




The Doctoral Thesis entitled "Pharmacological modulation of inflammatory-based diseases 
with marine compounds" describes the role of cyclophilins A, B and C, as well as the membrane 
receptor CD147 in cells of the immune system and in inflammatory-related diseases. In 
addition, the anti-inflammatory potential of natural compounds isolated from the sponges 
Characella pachastrelloides, Narrabeena nigra and Stylissa aff. carteri and the coral Zoanthus 
cf. pulchellus, and delves into the pathways that modulate anhydroexfoliamycin, a compound 
obtained from Streptomyces sp., gracillin L isolated from the sponge Spongionella gracilis, and 
two synthetic analogues is checked in inflammatory models. In this sense, inflammation and 
especially chronic inflammation are a common component of many diseases. In recent decades, 
inflammation has been linked to the pathology of several chronic disorders, such as cancer, 
diabetes, rheumatoid arthritis, neurodegenerative diseases, and some cardiovascular disorders. 
Furthermore, cyclophilins and especially cyclophilin A, are proteins that participate in the 
inflammatory process, but their role in these pathologies is not yet well defined. The only 
modulator drug for cyclophilins is the immunosuppressant cyclosporine A, with significant side 
effects. Therefore, it is necessary to determine the function of cyclophilins and their relationship 
with other components of the inflammatory response. Furthermore, from the pharmacological 
point of view, the identification of new compounds with anti-inflammatory activity that can 
serve as guide molecules is of great interest. 
For the study of the effects of compounds of marine origin, neuroblastoma and microglia 
cell lines and primary cultures of human T lymphocytes purified from donor blood are used as 
cellular models of inflammation and neuroinflammation. 32 of the natural compounds studied, 
19 show great anti-inflammatory activity and have a potential neuroprotective effect. 
Anhydroexfoliamycin reduces the production of reactive oxygen species, the release of 
inflammatory mediators, and the expression of inflammatory enzymes. Furthermore, it 
modulates the translocation from the cytosol to the nucleus of transcription factors involved in 
the inflammatory process. This compound changes the phenotype M1 of activated microglia to 
its M2 state, inhibiting the inflammatory response, with a neuroprotective effect. 
To determine the role of cyclophilins in inflammation, their levels are studied in human T 
lymphocytes. It is observed that, under conditions of inflammation, the release to the 
extracellular media and the intracellular expression of cyclophilins A, B and C is significantly 
increased. In addition, the expression of the membrane receptor CD147 is also elevated. These 
increases are inhibited in the presence of gracillin L and the two synthetic analogues (selective 
modulators of cyclophilin A). These compounds prevent T cell migration in the presence of 
chemotactic agents. The anti-inflammatory activity of these compounds is also observed in 




microglial cells, due to an effect mediated by the cyclophilin A pathway. In the serum of 
patients with coronary artery disease, an inflammatory-based disease model, cyclophilin levels 
A and C are six times higher than those observed in control subjects. These levels correlate with 
an increase in the levels of the proinflammatory cytokines, IL-1β and IL-6 and the expression 










1.  INTRODUCCIÓN 
 
La inflamación es un proceso complejo y dinámico, que se puede definir como la respuesta 
protectora primaria del sistema inmune frente a estímulos químicos, biológicos y/o físicos. El 
principal objetivo de la inflamación es la protección frente a cualquier invasión microbiana, a 
la entrada de antígenos, a lesiones o a daños celulares y tisulares. La respuesta inflamatoria 
controlada es un proceso beneficioso y necesario para la eliminación de estímulos perjudiciales, 
restaurar la fisiología normal y mantener la homeostasis tisular1. La iniciación y resolución de 
la inflamación está regulada por una cascada molecular compleja. Este proceso también 
involucra diferentes tipos celulares y mediadores pro y antiinflamatorios que se coordinan para 
mediar la quimiotaxis, migración y proliferación celular. Sin embargo, una respuesta 
inflamatoria descontrolada o un fallo de la inflamación aguda a la hora de regular los estímulos 
proinflamatorios puede dar lugar a inflamación crónica, autoinmunidad y a un daño excesivo 
en los tejidos2. Esta respuesta inflamatoria exacerbada es perjudicial para enfermedades como 
la osteoartritis, la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad de 
Crohn o el cáncer3-5. Además, la inflamación crónica y persistente, así como la respuesta 
autoinmune están asociadas con la aterosclerosis, el infarto de miocardio, el fallo cardiaco 
crónico, las enfermedades neurodegenerativas, el asma, la diabetes mellitus, la psoriasis, la 
progresión tumoral y con daños en el ADN, entre otras6-8.  
 
1.1. LA RESPUESTA INFLAMATORIA 
La respuesta inflamatoria está integrada por cuatro componentes relacionados entre sí. De 
esta forma, los inductores inflamatorios, primer componente, son detectados por los sensores. 
Este segundo componente de la respuesta inflamatoria estimula la producción de mediadores 
en los tejidos diana afectados (figura 1). Cada componente se puede presentar en múltiples 
formas y sus diferentes combinaciones desencadenan diferentes vías inflamatorias1. El tipo de 
vía que se origina depende de la naturaleza del desencadenante inflamatorio. Por ejemplo, las 
bacterias son detectadas por receptores del sistema inmunitario innato, como los receptores tipo 
Toll (TLR, del inglés Toll-like receptor) e inducen la producción de citocinas inflamatorias, 
quimiocinas y prostaglandinas. Estos mediadores actúan sobre los tejidos diana, incluyendo los 
vasos sanguíneos locales e inducen vasodilatación, extravasación de neutrófilos y plasma al 
tejido infectado. Tanto los neutrófilos procedentes de la circulación, como los macrófagos 
situados en los tejidos locales y mastocitos buscan al patógeno invasor y lo destruyen. Las 
citocinas inflamatorias, cuando se secretan en grandes cantidades, pueden tener efectos a nivel 
sistémico promoviendo la producción de la proteína reactiva C y factores de coagulación y a su 
vez activan la producción de prostaglandinas. De esta forma, se produce fiebre, anorexia, 
somnolencia y fatiga9.  
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Figura 1. Componentes de la respuesta inflamatoria. La respuesta inflamatoria se inicia por la 
estimulación de inductores inmunes, que son reconocidos por sensores (p. ej., TLR en las células inmunes), 
seguido de la secreción de mediadores inflamatorios (p. ej., citoquinas, quimiocinas, interferones y Cyps), y 
finalmente estos mediadores provocan sus efectos sobre los tejidos diana. IFN, interferón; IL, interleucina; 
MCP-1, molécula quimioatrayende de monocitos 1; TLR, receptor tipo Toll; TNF, factor de necrosis tumoral 
 
La respuesta inflamatoria aguda normalmente finaliza una vez que la agresión 
desencadenante desaparece y se repara el tejido dañado. La transición de la fase inflamatoria a 
un estado de homeostasis es un proceso activo y coordinado denominado resolución de la 
inflamación. Hay varios mecanismos clave en la regulación de la resolución, incluido el cambio 
de prostaglandinas proinflamatorias a lipoxinas antiinflamatorias. Este cambio, a su vez, 
promueve el reclutamiento de monocitos en vez de neutrófilos, que da lugar a la eliminación de 
células muertas y otros desechos, iniciándose la reparación de los tejidos afectados10. Sin 
embargo, si la respuesta inflamatoria aguda es incapaz de eliminar al desencadenante 
inflamatorio o persiste por cualquier otro motivo, es posible que no se produzca correctamente 
la resolución de la inflamación, dando lugar a un estado inflamatorio crónico. Este estado puede 
estar causado por infecciones crónicas, alérgenos persistentes, tejidos dañados no reparados, 
partículas extrañas no digeridas o por la acumulación de cristales endógenos, como el urato 
monosódico11, 12. En estos casos, la respuesta inflamatoria crónica se suele localizar donde está 
presente el inductor inflamatorio, y con frecuencia da lugar a remodelación tisular local. Por 
ejemplo, una infección persistente puede derivar en la generación de granulomas y la 
consiguiente formación de órganos linfoides terciarios en el lugar de la lesión13.   
Por otro lado, cada vez se describen más procesos inflamatorios crónicos en los cuales el 




Estos procesos inflamatorios son de particular interés, porque, como se ha comentado antes, 
acompañan a numerosas enfermedades, entre las que destacan la diabetes mellitus tipo II, la 
aterosclerosis, algunas enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas y el 
cáncer. Además, en estos procesos inflamatorios parece haber un círculo vicioso entre la 
inflamación y el estado patológico. Por ejemplo, la obesidad puede promover la inflamación y 
a su vez la inflamación crónica puede provocar la diabetes asociada a la obesidad al inducir 
resistencia a la insulina. En la aterosclerosis, el cáncer y otras enfermedades inflamatorias 
crónicas existen circuitos de retroalimentación positiva parecidos14.  
 
1.1.1.Células implicadas en la inflamación 
El sistema inmune innato representa la primera línea de defensa contra los patógenos 
invasores. La respuesta del sistema innato consiste en una defensa física, química y celular 
rápida contra los patógenos para impedir su propagación a través del cuerpo. Por otro lado, el 
sistema inmune adaptativo representa la segunda línea de defensa y consiste en una respuesta 
específica hacia los patógenos presentados. Las células del sistema inmune más importantes del 
proceso inflamatorio derivan de las células madre hematopoyéticas, las cuales se dividen en 
células mieloides y linfoides15.  
 
1.1.1.1. El linaje mieloide 
Las células progenitoras mieloides, como se muestra en la figura 2, son los precursores de 
macrófagos, granulocitos (los cuales engloba a neutrófilos, basófilos y eosinófilos), mastocitos 
y células dendríticas. Los macrófagos, granulocitos y las células dendríticas participan en el 
proceso fagocítico. Las células progenitoras mieloides también son precursoras de los 
megacariocitos y de los eritrocitos, o glóbulos rojos. Estas células forman parte del sistema 
inmunitario innato aunque los macrófagos y las células dendríticas pertenecen tanto al innato 
como al adaptativo15. 
 




Figura 2. Elementos celulares de la sangre, incluidas las células del sistema inmunológico, cuyas células 
precursoras son las células madre hematopoyéticas pluripotentes de la médula ósea. Estas células 
hematopoyéticas se dividen para producir dos tipos de células madre, las células progenitoras linfoides y las 
células progenitoras mieloides. Las primeras dan lugar a los linfocitos T, B y células NK. Las segundas dan lugar 
a las plaquetas, eritrocitos, mastocitos, monocitos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos y macrófagos. La mayoría 
de las células dendríticas derivan de las células progenitoras mieloides, pero también pueden derivar de las 
células progenitoras linfoides.  
 
Los granulocitos, también denominados leucocitos polimorfonucleares, se dividen en: 
neutrófilos, eosinófilos y basófilos. Estas células se encargan de fagocitar y destruir numerosos 
microorganismos. Además, los eosinófilos y basófilos desempeñan un papel importante en la 
defensa contra parásitos y contribuyen en las reacciones alérgicas inflamatorias15, 16. 
Los mastocitos migran como precursores inmaduros hasta los tejidos periféricos, como la 
piel, el intestino y la mucosa de las vías respiratorias, donde maduran. Sus gránulos contienen 
numerosos mediadores inflamatorios, como la histamina y varias proteasas y participan en las 
reacciones alérgicas inflamatorias17. 
Las células dendríticas tienen función fagocítica e incluyen varios linajes cuyas funciones 
aún están por determinar. Sin embargo, su principal función en el sistema inmunológico no es 
la fagocitosis, sino que destacan por ser células presentadoras de antígeno15. Las células 
dendríticas sirven de puente entre la inmunidad innata y adaptativa. Cuando se activan, 
producen una serie de mediadores que sirven para activar a otras células inmunes, sobre todo 
participan en la activación de los linfocitos T18. 
Las plaquetas son fundamentales en los procesos de hemostasia y trombosis15. Estas células 




a componentes de la matriz extracelular expuesta a causa de los daños en el endotelio, donde 
se activan y estimulan la coagulación19.  
Los macrófagos tienen una vida larga y realizan varias funciones como la fagocitosis de 
organismos invasores. Además, participan en el inicio de la inflamación y producen mediadores 
inflamatorios que atraen a otras células del sistema inmune y las activan. Estas células también 
actúan como células “scavenger” (carroñeras) en el cuerpo, se encargan de fagocitar células 
muertas y restos celulares15. Una vez en los tejidos, los macrófagos pueden adoptar diferentes 
fenotipos, dentro de un rango, entre el fenotipo M1 proinflamatorio y el M2 antiinflamatorio, 
como ocurre con las células de la microglía20. 
La microglía es un tipo de célula glial, semejante a los macrófagos, ya que también se 
encargan de la defensa y la reparación de tejidos. Estas células son una pieza fundamental en la 
inflamación cerebral y en las enfermedades neurodegenerativas inflamatorias. La activación de 
la microglía es el principal componente de la neuroinflamación en el sistema nervioso central, 
las cuales proporcionan la primera línea de defensa. La microglía se puede activar en presencia 
de patógenos, daños tisulares, neurotoxinas, infecciones, daños o estímulos anómalos21. La 
activación de la microglía, del mismo modo que ocurre con los macrófagos, da lugar a diferentes 
fenotipos funcionales que van desde el fenotipo M1 proinflamatorio hasta el M2 
inmunosupresor. El paradigma M1/M2 es un modelo simplificado para explicar las dos 
polaridades de la respuesta inflamatoria por parte de las células de la microglía. Dependiendo 
del medio o de los factores que estimulen a la microglía, ésta puede presentar varios estados de 
"activación clásica", "activación alternativa" y "desactivación adquirida". Durante la activación 
clásica, se producen citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-α del 
inglés, Tumor Necrosis Factor) la interleucina (IL)-1β, la IL-6, el NO y las especies reactivas 
de oxígeno (ROS, del inglés, Reactive Oxygen Species) entre otros, y se denomina a este estado 
microglía M122. El estado microglía M2 hace referencia a los estados de activación alternativa 
y desactivación adquirida. La activación alternativa está relacionada con los genes M2 
antiinflamatorios que promueven la reparación de los tejidos y la reconstrucción de la matriz 
extracelular y destaca la liberación de IL-4, IL-10 e IL-13 (figura 3). En la activación alternativa 
están implicadas la proteína quinasa activada por AMP (AMPK, del inglés, AMP-activated 
Protein Kinase) y el factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2 del inglés, 
Nuclear factor erythroid-2-Related Factor 2)23. Por otro lado, la desactivación adquirida es otro 
estado que alivia la inflamación aguda y es inducida principalmente por células en apoptosis o 
por ILs antinflamatorias como la IL-10 y el TGF-β (figura 3)24. Aún no está claro si hay 
diferencias morfológicas entre los dos fenotipos o si pueden coexistir los dos, pero sí que está 
demostrado que los dos fenotipos pueden transitar de uno a otro en determinadas contextos25. 
  




Figura 3. Activación microglía. Representación del fenotipo M1 proinflamatorio (izquierda) y M2 
antiinflamatorio (derecha). En la activación clásica de la microglía se activan las vías de NF-κB y MAPK y se 
producen varios mediadores proinflamatorios, entre los que destacan IL-1β, IL-6, TNF-α, NO, ROS e IFNγ que 
son dañinos para las neuronas, pudiendo causar su muerte. Por otro lado, los estados de activación alternativa 
y desactivación adquirida, pertenecientes al fenotipo M2, se activan las vías de Nrf2 y AMPK, promoviendo la 
producción de mediadores antiinflamatorios e inmunosupresores y dando lugar la neuroprotección e 
inmunosupresión. AMPK, quinasa activada por AMP; BDNF, el factor neurotrófico derivado del cerebro; IFN, 
interferón; IL, interleucina; LPS, lipopolisacárido; MAPK, proteínas quinasa activadas por mitógenos; NF-κB, 
factor nuclear κB; NGF, factor de crecimiento nervioso; Nrf2, factor 2 relacionado con el factor nuclear 
eritroide 2; NO, óxido nítrico; ROS, especies reactivas de oxígeno; TGFβ, factor de crecimiento transformanteβ 
 
La microglía puede ser activada por la vía clásica en presencia de lipopolisacárido (LPS), 
interferón (IFN)-γ, β-amiloide y/o α-sinucleína26, 27. En respuesta, la microglía libera factores 
proinflamatorios y aumenta la producción de ROS y NO para eliminar los patógenos invasores, 
ya que representa la primera línea de defensa. Sin embargo, una acumulación excesiva de estos 
factores causada por una activación crónica de la microglía da lugar al daño neuronal, pudiendo 
causar la muerte de las neuronas27, 28. 
En la neurodegeneración, la microglía primeramente adopta el fenotipo M1 para destruir 
los patógenos invasores o lo que haya causado la activación de la inflamación. Después, para 
restaurar la homeostasis tisular tiene que activarse la fase antiinflamatoria y neuroprotectiva, 
en la cual la microglía adopta el fenotipo M2, para que se produzca la fagocitosis de restos 
celulares y la cicatrización de las heridas. Por este motivo, es crucial que las células puedan 
cambiar del fenotipo M1 al M2. De lo contrario, se acumularían mediadores proinflamatorios 






1.1.1.2. El linaje linfoide 
Las células progenitoras linfoides, son precursores de células NK (del inglés Natural 
Killers) y de los linfocitos B y T.  
Las células NK juegan un papel muy importante en la respuesta inmune innata temprana a 
las infecciones, antes de que se llegue a desarrollar la respuesta inmune adaptativa. Estas células 
son capaces de identificar y eliminar células anormales (como células cancerígenas) y también 
producen ciertas citocinas15, 29. 
Los linfocitos B juegan un papel importante en el reconocimiento de moléculas extrañas al 
organismo, los antígenos, y la producción de anticuerpos para neutralizarlos. Al igual que los 
linfocitos T, estas células pertenecen al sistema inmune adaptativo. Las células B se almacenan 
en los tejidos linfoides donde entran en contacto con los antígenos30. Después de la unión de 
los linfocitos B al antígeno, las células pueden proliferar y diferenciase a células plasmáticas. 
Las células plasmáticas secretan anticuerpos que se unen al antígeno causante de su activación. 
Por otro lado, cuando se activan pueden diferenciarse a células de memoria, que serán las que 
en un futuro reaccionarán, de forma más específica y rápida al mismo antígeno15. 
Los linfocitos o células T son un componente importante de la respuesta del sistema inmune 
adaptativo, participando en la eliminación de patógenos, la vigilancia de tumores y la memoria 
inmunológica y también intervienen en la regulación de la homeostasis. Estas células, además, 
están implicadas en la patogénesis de muchas enfermedades inflamatorias y autoinmunes15. 
En la médula ósea, a partir de las células madre hematopoyéticas, se originan las células 
progenitoras linfoides que migran al timo, donde proliferan y maduran a linfocitos T. El 
receptor de los linfocitos T (TCR, del inglés, T-Cell Receptor), es el responsable del 
reconocimiento del antígeno. El TCR reconoce los péptidos unidos a moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad (pCMH) expresados en la superficie de las células presentadoras 
de antígenos (APCs, del inglés, Antigen Presentig Cells). Los TCRs son capaces de reconocer 
distintos ligandos con diferente rango de afinidades31. Dependiendo de la afinidad de la 
interacción TCR-pCMH, se desencadenan diferentes vías de señalización. 
Cuando un linfocito T se une por primera vez a un antígeno, prolifera y se diferencia en 
uno de los tipos funcionales. De esta forma, las células T se pueden dividir y diferenciarse en 
linfocitos T citotóxicos (o linfocitos CD8+), en linfocitos T colaboradores (o linfocitos CD4+) 
o en linfocitos T reguladores. Además, del mismo modo que ocurre con los linfocitos B, las 
células T también pueden diferenciarse en linfocitos T de memoria31, 32. 
Para una respuesta apropiada de las células T es necesaria una señalización adecuada del 
TCR. Esta señalización está regulada por un conjunto de mecanismos bioquímicos que pueden 
proporcionar una retroalimentación positiva o negativa, dando lugar a una amplificación o 
atenuación, respectivamente, de la señal. Aunque estos mecanismos son complejos y diversos, 
pueden controlar, por un lado, la regulación de efectores de señalización temprana, como las 
quinasas y fosfatasas. También controlan el desarrollo y regulación específica de las moléculas 
de señalización y, por último, regulan la intensidad de las señales mediadas por TCR33.  
 
1.1.2. Mediadores inflamatorios, receptores y principales vías de señalización 
Las moléculas inflamatorias, entre las que destacan los factores de transcripción, las 
moléculas de adhesión, las quimiocinas, las ILs, las metaloproteasas de matriz (MMPs del 
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inglés, Matrix MetalloProteinases) y TNF-α son moléculas que hacen de vínculo entre la 
inflamación aguda y las enfermedades crónicas. Por este motivo, a continuación, se describen 




Las citocinas son las principales proteínas de señalización ante un estímulo inflamatorio. 
Éstas actúan sobre las células a través de receptores transmembrana de la superficie celular. La 
unión de la citocina al receptor desencadena una respuesta celular que inducen la transcripción 
de nuevos genes y la síntesis de proteínas34. Las citocinas se clasifican en ILs, quimiocinas, 
IFNs, factores de necrosis tumoral (TNF, del inglés, Tumor Necrosis Factor), factores de 
crecimiento y factores estimulantes de colonias. Las citocinas, a su vez, se pueden dividir en 
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-23, TNF-α) y citocinas 
antiinflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13, IFN-γ)35.  
El TNF-α es uno de los mediadores de inflamación más importante de entre las citocinas 
y ejerce numerosos efectos sobre células inmunes, endoteliales o fibroblastos y participa en la 
homeostasis celular. Cuando los linfocitos T o macrófagos se activan, pueden secretar TNF-
α36. De esta forma, el TNF-α, mediante un mecanismo de retroalimentación positiva, induce la 
liberación de más TNF-α y otros mediadores inflamatorios, como la IL-837. Además, esta 
citocina juega un papel importante en muchos procesos fisiológicos, como la supervivencia 
celular, la inducción de la apoptosis o necrosis y como mediador intercelular38. Sin embargo, el 
TNF-α, a través de la inducción de la liberación de mediadores inflamatorios y proteasas, puede 
causar daño directo en el ADN36. Esta citocina no suele detectarse en sujetos sanos, sin 
embargo, es frecuente que esté presente en niveles altos en el suero de pacientes con infecciones 
o alguna enfermedad con base inflamatoria, y sus niveles se correlacionar con la severidad de 
la patología39-41. El TNF-α actúa a través de dos receptores: el recetor de TNF-α (TNFR, del 
inglés, TNF Receptor) 1, presente en la mayoría de las células humanas y el TNFR2, presente 
solo en las células endoteliales y del sistema inmune40. Ambos receptores pueden activar la 
transcripción del factor nuclear de células T activadas (NF-κB del inglés, Nucelar Factor of 
Activated T cells) o inducir la activación de las proteínas quinasa activadas por mitógenos 
(MAPKs del inglés, Mitogen Activated Protein Kinases), pero las señales desencadenadas por 
cada receptor son diferentes. Las vías proinflamatorias y de muerte celular activadas por el 
TNF-α y asociadas al daño tisular están mediadas por el TNFR1, mientras que, a través del 
receptor TNFR2, TNF- α promueve la reparación tisular y la angiogénesis38.  
Las ILs también desempeñan un papel importante en la modulación inmunitaria. Dentro 
de la familia IL-1, las IL-1α e IL-1β están implicadas en la producción de ROS y especies 
reactivas de nitrógeno (RNS, del inglés, Reactive Nitrogen Species), en la síntesis de moléculas 
inflamatorias como las quimiocinas, integrinas y MMPs extracelular durante los procesos 
inflamatorios o cancerosos42. Por otro lado, a través de la estimulación de la ciclooxigenasa-2 
(COX-2), inducen la producción de prostaglandinas y a través de la estimulación de la enzima 
inducible de óxido nítrico sintasa (iNOS, del inglés, inducible Nitric Oxide Synthase), 
promueven la producción de NO. Además, fomentan la expresión de numerosas citocinas y 
moléculas de adhesión de leucocitos y activan las células involucradas en la respuesta inmune43. 




cardiovasculares. Por un lado, inducen una respuesta inflamatoria por parte de las células 
endoteliales (CEs) y estimulan las moléculas de adhesión que atraen a los leucocitos, 
incluyendo la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1 del inglés Intercellular Adhesion 
Molecule-1) y la molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1del inglés Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1). También inducen la producción de quimiocinas, como la proteína quimioatrayente 
de monocitos 1 (MCP-1, del inglés, Monocyte Chemoattractant Protein-1) e inducen la 
proliferación de las células del músculo liso vascular (VSMCs, del inglés, Vascular Smooth 
Muscle Cells), participando en la formación de las placas de ateroma44, 45.  
La IL-6 es una citocina proinflamatoria que está implicada en la expresión de numerosas 
proteínas responsables de la inflamación aguda y participa en la proliferación y diferenciación 
celular46. Los monocitos y macrófagos son los principales productores de IL-647. Esta citoquina 
pleiotrópica, participa en varios procesos inmunes y fisiológicos, como la inflamación, la 
respuesta inmunitaria específica frente antígenos, la hematopoyesis, la apoptosis, la 
diferenciación y el metabolismo celular47, 48. En condiciones inflamatorias o de infección, TNF-
α o la IL-1 inducen la secreción de IL-6, aunque también puede estar inducida por la 
estimulación de los TLR por agentes microbianos. Su inducción y liberación también depende 
de varios factores de transcripción como el NF-κB2, 49, 50.  
De entre las ILs antiinflamatorias destacan la IL-4 e IL-10. La IL-4 es una citocina 
pleiotrópica, principalmente producida por los linfocitos T activados, mastocitos y basófilos. 
La IL-4 reduce la activación de varias células del sistema inmune al reducir la liberación de 
citocinas proinflamatorias y aumentar la liberación de otras antiinflamatorias51. La IL-10 
desempeña una función importante en la regulación de la proliferación y diferenciación de 
varias células inmunes, además, limita y frena la respuesta inflamatoria, lo que es esencial en 
el cáncer y en enfermedades autoinmunes e inflamatorias52. Ambas ILs, promueven la 
polarización de los macrófagos y las células de la microglía hacia su fenotipo antiinflamatorio 
M253.  
Las quimiocinas son citocinas quimioatrayentes que se producen en grandes cantidades en 
respuesta a estímulos inflamatorios e infecciosos54. Se han descrito más de 50 quimiocinas y 
18 receptores en humanos. De esta forma, debido al gran número de quimiocinas y receptores, 
así como sus incontables posibles interacciones, existen un sinfín de funciones fisiológicas las 
que participan. Los leucocitos reclutados a los tejidos dañados en el proceso inflamatorio agudo 
pueden producir otras quimiocinas que contribuye a atraer a otros leucocitos, ampliándose la 
señal quimioatrayente35. Las quimiocinas también son producidas por muchos tejidos dañados 
en determinadas enfermedades. Por lo que, a pesar de sus efectos beneficiosos, también 
desempeñan funciones importantes en la patogénesis de enfermedades inflamatorias e inmunes, 
así como en la progresión de los tumores54-57. La quimiocina IL-8 desempeña funciones 
esenciales en la respuesta inflamatoria y su síntesis está mediada por el TNF-α, la IL-1β, hipoxia 
y hormonas esteroideas. A parte de ser un potente quimioatrayente, también es capaz de activar 
células del sistema inmune, como neutrófilos y linfocitos T58. Otra potente quimiocina 
proinflamatoria es la MCP-1, que atrae sobre todo a monocitos, macrófagos y linfocitos. Esta 
quimiocina está muy asociada a enfermedades crónicas59. Por otro lado, los linfocitos T, días 
después de ser activados expresan la quimiocina RANTES (del inglés, Regulated upon 
Activation, Normal T cell Expressed and Eecreted), la cual participa en un amplio rango de 
enfermedades inflamatorias60.  
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Los IFNs son macromoléculas implicadas tanto en la inmunidad innata como en la 
adaptativa. Estas moléculas tienen capacidad antiviral y actúan contra numerosas 
enfermedades61. Hay tres tipos de IFNs, los IFN tipo I, II y III. El IFNs tipo II, también conocido 
como IFNγ está producida mayormente por los linfocitos T y activa a los macrófagos, a las 
células NK y a los linfocitos B62. IFNγ es entre 100 y 1000 veces más potente como 
inmunomodulador que otros tipos de IFNs. Además, está involucrado en la iniciación y 
modulación de numerosas respuestas inmunes, muchas de las cuáles son proaterogénicas. 
Además, la IFNγ al activar los macrófagos, estimula la liberación de citocinas proinflamatorias, 
como el TNFα y IL-6, radicales de oxígeno y metaloproteasas63.  
Los factores estimulantes de colonias promueven la formación de colonias mieloides y 
las regulan. Dentro de estos, el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF, del inglés, Grannulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) sirve como vía 
de comunicación entre los linfocitos que invaden un tejido inflamado y las células mieloides. 
GM-GSF es liberado principalmente por linfocitos T, CEs, células dendríticas y macrófagos en 
condiciones de inflamación y promueve la polarización de los macrófagos hacia su fenotipo 
M1 proinflamatorio. Las citocinas proinflamatorias inducen la expresión de GM-CSF, mientras 
que las antiinflamatorias inhiben su expresión64.  
Los factores de crecimiento son clase de productos génicos que desempeñan un papel 
clave en la división celular y la proliferación de tejidos. Por otro lado, también y desempeñan 
funciones esenciales en el inicio, desarrollo, mantenimiento y resolución de la respuesta 
inmunitaria. Uno de los factores de crecimiento más relacionados con los procesos 
inflamatorios son el factor de crecimiento transformante β y el factor de crecimiento vascular 
endotelial64, 65. En el cerebro, los factores de crecimiento más importantes son el factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, del inglés, Brain-Derived Neurotrophic Factor) y el 
factor de crecimiento nervioso (NGF, del inglés, Nerve Growth Factor)66.  
 
1.1.2.2. Moléculas de adhesión 
Las moléculas de adhesión se encargan de mediar en la adhesión y extravasación de 
leucocitos y desempeñan una labor fundamental en la respuesta inflamatoria. Las CEs en 
condiciones normales expresan niveles basales de estas moléculas y resisten la adhesión de 
leucocitos67. Sin embargo, cuando las CEs son activadas, aumentan la expresión en su superficie 
de moléculas de adhesión, incluyendo la selectina E, ICAM-1 y VCAM-1. La activación de 
las CEs está mediada por el incremento de las citocinas proinflamatorias y por factores de 
transcripción como el NF-κB. De esta forma, ICAM-1 y la selectina E, promueven la adhesión 
y activación plaquetaria. Estos estímulos inducen el depósito de plaquetas que interviene 
principalmente en la progresión de la aterosclerosis. Además, la secreción de estas moléculas 
quimiotácticas también da lugar a la expresión de receptores de adhesión que favorecen el 
reclutamiento y la transmigración hacia la pared arterial de linfocitos T y monocitos68.  
Una vez que los leucocitos están activados se unen firmemente a las CEs. La principal 
función de VCAM-1 es servir como molécula de adhesión celular entre las integrinas que 
expresan los leucocitos en su superficie y las CEs. Estas integrinas también sirven como señales 
de transducción entre los linfocitos y las células endoteliales durante el desarrollo de la 
aterosclerosis y la artritis reumatoide. Asimismo, VCAM-1 puede contribuir a la migración 




Por otro lado, ICAM-1 es una proteína transmembrana expresada por leucocitos y CEs para 
para estabilizar las interacciones celulares y promover la migración de los leucocitos a través 
de los tejidos endoteliales. Los receptores de ICAM-1 también pertenecen a la familia de las 
integrinas y están expresados en la superficie de los leucocitos donde también sirven como 
moléculas de señalización de los sitios de inflamación70. De esta manera, actúa como 
intensificador de la señal local de los procesos inflamatorios71. 
 
1.1.2.3. Metaloproteinasas de matriz (MMPs) 
Las MMPs son unas enzimas de la familia de las endopeptidasas dependientes de zinc y 
son secretadas por diferentes tipos celulares, entre los que destacan los fibroblastos, VSMCs y 
leucocitos72. Las MMPs degradan las proteínas de la matriz extracelular, como el colágeno y la 
elastina. También pueden influir en la función de las CEs, así como en la migración, 
proliferación, señalización del calcio y contracción de las VSMCs. Estas enzimas desempeñan 
importantes funciones en la remodelación del tejido vascular en los procesos biológicos de 
angiogénesis, embriogénesis, morfogénesis y la reconstrucción de heridas73. Normalmente las 
MMPs están reguladas por inhibidores tisulares endógenos de metaloproteasas y el ratio entre 
las MMPs y estos inhibidores determina el grado de degradación de la matriz extracelular y de 
la remodelación tisular74.  
 
1.1.2.4. Factores de transcripción y vías de señalización 
Los factores de transcripción son componentes clave en la regulación de la expresión de 
mediadores proinflamatorias durante la inflamación. En este epígrafe se incluye la descripción 
de algunos factores de transcripción implicados en la respuesta inflamatoria.  
El factor de transcripción NF-κB media la respuesta inflamatoria y participa tanto en la 
inmunidad innata como en la adaptativa. NF-κB induce la expresión de genes proinflamatorios, 
incluyendo citocinas, regula la activación, diferenciación, proliferación y supervivencia celular 
de las células del sistema inmune y de otros tipos celulares75. Como resultado de estos efectos 
en la fisiología celular, su regulación deficiente puede tener consecuencias graves que pueden 
derivar en enfermedades crónicas76. 
La familia NF-κB consta de cinco miembros, p50, p52, RelA (o p65), c-Rel y RelB, los 
cuales pueden formar varios heterodímeros y homodímeros, llegando a producir hasta 15 
complejos de NF-κB77. Estos dímeros median la transcripción de genes diana mediante la unión 
a elementos específicos del ADN. Los dímeros de NF-κB permanecen inactivos en el 
citoplasma, unidos una proteína inhibidora, el IκB. El miembro de la familia IκB más 
importante y mejor estudiado es el IκBα. Además, las proteínas precursoras de p50 y p51, el 
p100 y p105, sirven como proteínas similares a IκB y funcionan como inhibidores de NF-κB78. 
El primer paso de la activación de NF-κB, implica la modificación postraduccional de los 
inhibidores de IκB. Esta activación puede ocurrir por una vía clásica o tradicional o una 
alternativa. La vía tradicional, como muestra la figura 4, responde a diversos estímulos, 
incluyendo ligandos de varios receptores de citocinas, receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR, del inglés, Pattern-Recognition Receptors),  receptores de TNF, TCR y el receptor de 
linfocitos B76. El primer mecanismo para la activación clásica de NF-κB requiere la activación 
de del complejo IκB quinasa (IKK, del inglés, IκB kinasa) que fosforila y degrada a las proteínas 
IκB79. Tras su activación, IKK fosforila IκBα, lo que desencadena su degradación dependiente 
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de ubiquitina en el proteasoma. Esto da lugar a la liberación de los dímeros clásicos de NF-κB, 
predominantemente p50/RelA y p50/c-Rel, al citosol, donde se translocan al núcleo de forma 
rápida y transitoria. En el núcleo estos dímeros se unen a secuencias de ADN específicas, 
promoviendo la transcripción de los genes diana76, 80. 
 
Figura 4. Ejemplo de la activación clásica de NF-κB. Tras determinados estímulos externos, se activa IKK, 
que desencadena la fosforilación y degradación de las proteínas de IκB (IκBα en este caso) en el proteasoma. 
Esto da lugar a la liberación de los dímeros de NF-κB (RelA/p50 en este caso), que se translocan al núcleo y se 
unen a secuencias específicas de ADN, promoviendo la transcripción de genes diana que dan lugar a la síntesis 
de proteínas que regulan la respuesta inflamatoria. COX-2, ciclooxigenasa-2; IKK, IκB quinasa; IL, interleucina; 
iNOS, la enzima inducible de óxido nítrico sintasa; MCP-1, molécula quimioatrayende de monocitos 1; TLR, 
receptores tipo Toll; TNF, factor de necrosis tumoral; TNFR, receptor TNF  
 
Por otro lado, la activación alternativa de NF-κB responde a un grupo de estímulos más 
específicos, incluyendo ligandos de la superfamilia de receptores TNF81. La molécula central 
en esta vía es la quinasa inductora de NF-κB (NIK, del inglés, NF-κB-Inducing Kinase). NIK 
junto IKKα median la fosforilación, ubiquitinación y procesamiento de p100, lo que deriva en 
la maduración de p52 y la translocación nuclear del complejo p52/RelB76, 81. Funcionalmente, 
la vía clásica está relacionada con casi todos los procesos de la respuesta inmune, mientras que 
la vía alternativa coopera como eje de señalización en la regulación de funciones específicas 
del sistema inmune adaptativo82. 
Una vez que los dímeros llegan al núcleo, ya sea por la vía clásica o alternativa, se 
promueve la transcripción de genes diana implicados en el desarrollo y progresión de la 
inflamación. Además, NF-κB, como muestra la figura 5, no solo aumenta la producción de 
citocinas inflamatorias, quimiocinas o moléculas de adhesión, sino que también regula la 
proliferación, el ciclo celular, apoptosis, angiogénesis y diferenciación celular77. Las células 




después de la activación de PRRs. NF-κB también es un importante factor de transcripción anti 
apoptótico para células del sistema inmune, como los neutrófilos, y es importante para el 
desarrollo de los linfocitos. Por otro lado, también pueden ejercer funciones antiinflamatorias83.  
 
Figura 5. NF-κB en el desarrollo y progresión de la inflamación.  NF-κB es un factor de transcripción, 
después de su activación puede promover la transcripción de genes implicados en la inflamación. NF-κB modula 
la inflamación tanto de forma directa, aumentando la producción de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y 
moléculas de adhesión, como de forma indirecta, regulando la proliferación, apoptosis, angiogénesis y la 
diferenciación celular. ICAM-1, molécula de adhesión intercelular 1; IL, interleucina; MCP-1, molécula 
quimioatrayende de monocitos 1; MMPs, metaloproteinasas de matriz; VCAM-1, molécula de adhesión vascular 
1; TNF, factor de necrosis tumoral 
 
El factor nuclear de células T (NFAT) es otro factor de transcripción implicado en la 
inflamación. La familia de NFAT está formada por cinco miembros: NFAT1, NFAT2, NFAT3, 
NFAT4 y NFAT5, de los cuales todos, menos el NFAT5 que se activa en respuesta al estrés 
osmótico, están regulados por señalización de calcio84. NFAT1-4 están reguladas por el calcio 
y por la enzima calcineurina o serina-treonina proteína fosfatasa dependiente de 
calcio/calmodulina. En las células en reposo, el dominio regulador se encuentra fosforilado, 
manteniendo NFAT en estado inactivado en el citoplasma. Un incremento de los niveles de 
calcio intracelulares activa la calcineurina, que desfosforila al dominio regulador, dejando 
expuesta la señal de localización nuclear NFAT1-4 e induciendo su translocación al núcleo. 
Una vez en el núcleo, las proteínas NFAT son transcripcionalmente activas, se unen a sus dianas 
en el ADN y regulan la expresión de genes específicos, solas o en consonancia con otras 
proteínas asociadas nucleares (figura 5)85. Diferentes proteínas NFAT pueden regularse 
mediante quinasas. Por ejemplo, las MAPK c-Jun N-terminal (JNK del inglés, c-Jun N-terminal 
Kinase) y la p38 son quinasas inducibles que promueven la exportación nuclear de NFAT86.  
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El factor de transcripción activador de proteína 1 (AP-1 del inglés, activated protein 1) es 
un compañero transcripcional de NFAT. Clásicamente, AP-1 consta de heterodímeros de 
proteínas de la familia Fos y Jun. Debido a que la actividad de AP-1 también está regulada por 
diversas entradas de señalización, la transcripción dependiente de NFAT/AP-1 integra un gran 
número de vías y procesos de señalización87. Las proteínas NFAT1-4 forman fuertes complejos 
en el ADN con los dímeros Jun y Fos de AP-1. Este complejo ternario NFAT/Jun/Fos sirve 
como señal integradora para dos vías de señalización diferentes, la vía calcio/calcineurina que 
activa al NFAT y la vía MAPK que promueve la síntesis y activación de las proteínas de la 
familia Fos y Jun88. Además de la interacción con la familia AP-1, el NFAT puede interaccionar 
con numerosas familias de factores de transcripción.  
Las cascadas de señalización de MAPKs es un mecanismo común de transducción de 
señales en numerosos procesos celulares. Estas proteínas trabajan de forma coordinada para 
transmitir señales extracelulares, las cuáles regulan diferentes funciones biológicas, incluyendo 
la proliferación, diferenciación y desarrollo celular, y también la respuesta al estrés y la 
apoptosis89. Hasta el momento se han descrito cuatro vías diferentes de cascadas MAPK: las 
quinasas 1 y 2 reguladas por señales extracelulares (ERK1/2, del inglés, Extracellular signal-
Regulated Kinase 1/2); la JNK y la MAPK p-3889, 90. La vía MAPK además de ser activada a 
través del TCR en los linfocitos T, también puede ser activada por numerosos estímulos como 
los mitógenos, factores de crecimiento y citocinas89, 90.  
 
El factor nuclear Nrf2 es un factor de transcripción que regula la expresión de genes 
involucrados en el metabolismo, la respuesta inmune, proliferación celular y otros procesos. 
Además, este factor de transcripción es sensible al estrés oxidativo y está implicado en la 
regulación de la respuesta inmune, promoviendo la síntesis de genes antioxidantes y 
antiinflamatorios. Nrf2 es responsable de la expresión de los genes regulados por el elemento 
de respuesta antioxidante (ARE, del inglés, antioxidant response element). ARE es un elemento 
regulador transcripcional implicado en la activación de genes que codifican una serie de 
proteínas y enzimas desintoxicantes y genes antioxidantes que protegen a la célula de diversas 
agresiones,  ya que mantienen la homeostasis al regular el estrés oxidativo e inhibir la 
progresión de la inflamación91. Además, la expresión de los genes antioxidantes y 
antiinflamatorios mediados por Nrf2 pueden cambiar del fenotipo M1 proinflamatorio de los 
macrófagos o células de la glía hacia el M2 antiinflamatorio92. 
En condiciones normales, como muestra la figura 6, Nrf2 está unido en el citoplasma a la 
proteína Keap1 que es un inhibidor endógeno de Nrf2. La interacción entre Keap1 y Nrf2 da 
lugar a la ubiquitinación de Nrf2 y su degradación en el proteasoma, dando lugar a niveles bajos 
de Nrf2 en el citoplasma e impidiendo su translocación al núcleo93. Los estímulos oxidativos 
inducen la activación de la vía Nrf2 a través de mecanismos clásicos. En esta vía los residuos 
de cisteína de Keap1 sufren oxidación o alquilación que da lugar a la disociación de Nrf2 de 
Keap1. Por otro lado, la activación de Nrf2 alternativa se da bajo la influencia de determinadas 
proteínas como p62, una proteína de la familia NF-κB, que dan lugar a la estabilización de Nrf2 
en el citoplasma94. Tanto la activación clásica como alternativa resulta en la reducción de la 
ubiquitinación de Nrf2 y por lo tanto de su degradación. Una vez que Nrf2 se separa de Keap1, 




complejo resultante se une a ARE y desencadena la transcripción de genes del sistema de 
defensa antioxidante. 
 
Figura 6. Activación clásica y alternativa de Nrf2. En condiciones normales Nrf2 está unido a Keap1 en el 
citosol. Keap1 en asociación con Cul3 inducen la ubiquitinación y la degradación de Nrf2 en el proteasoma. En 
la activación cásica, en condiciones de estrés oxidativo o en presencia de compuestos electrofílicos, Nrf2 se 
disocia de Keap1. En la activación alternativa, pequeñas proteínas desestabilizan las uniones entre Keap1 y 
Nrf2 al unirse a uno de los anteriores y disminuye la ubiquitinación de Nrf2. De esta forma, mediante ambas 
vías, se incrementa la translocación al núcleo de Nrf2, donde se dimeriza con proteínas Maf. El complejo 
Nrf2/Maf se une y activan ARE, desencadenando la transcripción de genes antiinflamatorios y antioxidantes. 
ARE, elemento de respuesta antioxidante; Cul3, complejo ligasa E3 basado en Cullin 3; Keap1, proteína 1 
asociada a ECH parecida a Kelch; Nrf2, factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2; NO, óxido nítrico; 
ROS, especies reactivas de oxígeno 
 
Por lo tanto, Nfr2 y NF-κB mantienen la homeostasis celular, el estado redox y la respuesta 
frente al estrés y la inflamación. La interacción entre estas vías se produce a través de 
interacciones complejas que dependen del tipo de célula y tejido95. El factor de transcripción 
NF-κB influye en la vía de señalización Keap1/Nrf2/ARE mayormente en tres aspectos. 
Primeramente, Keap1 inhibe la actividad de NF-κB al degradar Iκκβ a través de la adición de 
moléculas de ubiquitina. Por otro lado, en los procesos inflamatorios se inducen mediadores 
inflamatorios como la COX-2, que reacciona con Keap1. Esto, da lugar a la activación de Nrf2 
y la transcripción génica que, a su vez, inhibe la actividad de NF-κB. Por último, NF-κB puede 
unirse a competidores de Nrf2, dando lugar a la translocación al núcleo de Nrf2. Los miembros 
de las vías NF-κB y Nrf2 pueden activarse o inhibirse tanto indirecta, como directamente entre 
sí96, 97. Es decir, la deficiencia de Nrf2 activa las vías de NF-κB y viceversa.  
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Nrf2 juega un papel clave como agente protector en numerosas enfermedades crónicas con 
base inflamatoria. Además, en los últimos años los activadores de Nrf2, o inhibidores de NF-
κB, se han convertido en una estrategia terapéutica potencial, ya que los agentes 
antiinflamatorios y antioxidantes dependientes de Nrf2 son importantes para la resolución de la 
inflamación y sus consecuencias98. 
 
1.1.2.5. Receptor linfocitos T (TRC) 
La activación y regulación de los linfocitos T, está mediada por una cascada de eventos de 
señalización interna en la que participan un gran número de proteínas, que dan lugar a la 
activación celular, con la consiguiente liberación de citocinas y otros mediadores inflamatorios. 
Esta activación empieza en los TCR, figura 7, cuando un péptido unido al CMH se une al TCR 
y da como resultado una sinapsis inmune entre las células T y las APCs99. El sitio de unión del 
péptido en el TCR está conformado por un heterodímero, que integra una cadena α y otra β. Las 
cadenas α y β citoplasmáticas, TCRαβ, carecen de propiedades para transducir señales, ya que 
no tienen sitios de fosforilación, pero se unen de forma no covalente a múltiples subunidades, 
que tienen capacidad de transducir señales intracelulares, incluyendo el antígeno de 
diferenciación (CD, del inglés, Cluster of Differentiation) 3γ, CD3ε y CD3δ, y en la mayoría 
de los casos también a un homodímero CD3ζ. La unión de los linfocitos a las APCs también da 
lugar a la participación de receptores coestimuladores, como el CD28, que se encarga de 
reclutar los coreceprotes CD8 o CD4, que se unen a su vez a regiones del CMH de clase I o II, 
respectivamente. Los dominios intracelulares CD4 o CD8 se unen a la proteína tirosina quinasa 
específicas de linfocitos o LCK, que fosforila a ITAM (del inglés, Immunoreceptor Tyrosine-
based Activation Motif) presentes en los dominios citoplasmáticos CD3100. Cuando se fosforila 
ITAM deja un sitio de unión a otras proteínas lo que permite la transmisión y amplificación de 
la señal en el citoplasma101. De esta manera, se producen una serie de fosforilaciones y el 
reclutamiento de proteínas que dan lugar a cambios en el citoesqueleto y la producción de 
segundos mensajeros. Estos segundos mensajeros desencadenan un aumento del calcio 
intracelular y la activación de varias cascadas de señalización, incluidas las MAPKs y la 
calcineurina33. Estas vías de señalización son importantes en la modulación de la transcripción 
de genes efectores en linfocitos T, que dan como resultado la transcripción al núcleo del NF-
κB, el NFAT, el activador de proteína 1 (PA-1, del inglés, activated protein 1) Fos, Jun o Rel. 
Todo esto junto con las señales activadas por los receptores de citocinas orquestan una respuesta 
múltiple en los linfocitos T, incluyendo la proliferación, migración, producción de citocinas y 




Figura 7. Unión del complejo TCR y pCMH. La unión del TCR y el péptido unido al CMH, expresado en la 
superficie de una APC, desencadena señales de transducción. La tirosina quinasa LCK se une al dominio 
citoplasmático de los coreceptores CD4 o CD8 y es captado al TCR por el CMH clase I o II. LCK fosforila a ITAM 
en las cadenas CD3, donde se unen las tirosinas cinasas ZAP70. ZAP70 fosforila LAT, dando lugar a la formación 
del signalosoma LAT. La activación de las moléculas asociadas a LAT resulta en la propagación de señales a 
través de varias rutas de señalización: Ca2+-calcineurina, MAPK y NF-κB. La activación de estas vías de 
señalización da lugar a la translocación al núcleo de factores de transcripción como el NFAT, NF-κB, REL, FOS, 
JUN y AP-1. Estos factores de transcripción inducen la transcripción de genes implicados en la respuesta 
inmune, resultando en la proliferación, migración, producción de citocinas y funciones efectoras en los 
linfocitos T. AP-1, activador de proteína 1; GABS, proteína adaptadora relacionada con GRB2; GRB2, proteína 2 
unida a factores de crecimiento; LAT, estabilizador de células T activadas; MAPK, proteínas quinasa activadas 
por mitógenos; NF-κB, factor nuclear κB; NFAT, factor nuclear de células T activadas; pCMH, péptido unido al 
complejo mayor de histocompatibilidad; TCR, receptor de linfocitos T 
 
1.1.2.6. Receptores tipo toll 
Los TLR son una familia de proteínas transmembrana tipo I. Todos sus miembros están 
relacionados con la respuesta inflamatoria y la progresión de ciertas enfermedades inflamatorias 
como la aterosclerosis. Estos receptores pertenecen a la familia de los PRRs, al reconocer la 
presencia de microorganismos. Para ello, son capaces de reconocer estructuras bien 
conservadas de entre las especies microbianas, que se denominan patrones moleculares 
asociados a patógenos (PAMPS, del inglés, Pathogen-Associated Molecular Patterns) o un 
conjunto de moléculas, que pueden ser citocinas, denominadas patrones moleculares asociadas 
al daño102. Los TCRs están formados por tres dominios: el dominio ectópico que es rico en 
leucina, la región transmembrana y un dominio citosólico. En los humanos hay 10 tipos 
diferentes de TLRs funcionales103. Estos receptores están expresados en células del sistema 
inmune como macrófagos, células dendríticas y linfocitos, y también en otros tipos celulares, 
como las endoteliales y epiteliales. Los TCR se encuentran distribuidos por la superficie e 
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interior celular, ofreciendo así una respuesta inmunológica integral. Los TCR que se encuentran 
en la superficie celular detectan componentes de la superficie celular microbiana, como el TLR4 
que detecta al LPS, o los TLR1, 2 y 6 que detectan lipoproteínas bacterianas104. Otros que se 
encuentran en los endosomas, como el TLR3, detectan ácidos nucleicos, por ejemplo, de los 
virus. En todos ellos ocurren interacciones PAMPS/PRR que dan lugar a la transcripción de 
genes involucrados en la respuesta inflamatoria. Después de la activación del TLR ocurre su 
dimerización que induce cambios conformacionales en el dominio citosólico, lo que permite 
interacciones homotípicas con otros receptores desencadenando una serie de cascadas de 
señalización. Éstas dan lugar a la translocación desde el citoplasma al núcleo de diferentes 
factores de transcripción, siendo el más común en la respuesta inflamatoria el NF-κB. También 
se pueden activar la cascada de las MAPK, responsable de la translocación de AP-1105. Esto 
puede desencadenar la liberación de péptidos antimicrobianos, ILs proinflamatorias, 
quimiocinas y ROS. La activación de los TCR también da lugar a la inducción de respuestas 
celulares como la fagocitosis. Además, la desregulación de las vías del TLR pueden dar lugar 
a la producción desmesurada de IL-1β, IL-6 y TNF-α106, 107.  
 
1.1.2.7. Estrés oxidativo 
La gran mayoría de los procesos celulares están dirigidos por reacciones que implican 
transferencia de electrones entre moléculas, cuyo estado redox (balance entre formas reducidas 
y oxidadas de donantes y aceptores de electrones) se ve modificado108. La homeostasis redox 
se mantiene gracias a sistemas amortiguadores redox celulares y extracelulares. A su vez, el 
equilibrio entre estos sistemas amortiguadores se mantiene mediante enzimas clave, entre las 
que se encuentran la superóxido dismutasa, la catalasa y las selenoproteínas glutatión 
peroxidasa y la tiorredoxina reductasa, además de los antioxidantes no enzimáticos como el α-
tocoferol, el ascorbato, el β-caroteno y los flavonoides109. El desequilibrio de la homeostasis 
redox ocurre cuando hay un desequilibrio entre reductores (electrones donantes) y oxidantes 
(electrones aceptores) dando lugar a un estrés reductivo (el potencial redox se vuelve más 
negativo) u oxidativo (el potencial redox se vuelve más positivo), siendo este último la forma 
más común de desequilibrio redox en los sistemas biológicos. Por lo tanto, el estrés oxidativo 
es el resultado de la generación de especies oxidantes en cantidades que superan las capacidades 
reductoras celulares, es decir, un desequilibrio entre los oxidantes y antioxidantes a favor de los 
oxidantes (figura 8). Este estado de estrés oxidativo daña el ADN, las proteínas y los lípidos. 





Figura 8. Balance de ROS. Los niveles de ROS están influenciados por su catabolismo y producción y su 
adaptación. En condiciones normales, la producción y catabolismos de ROS contribuyen a la homeostasis y 
activación celular fisiológica (lado izquierdo). Cuando hay una excesiva producción de ROS o fallan las vías para 
suprimir la producción de ROS, las macromoléculas se dañan, dando lugar al llamado “estrés oxidativo”. El 
daño causado por ROS puede ser reversible mediante la reparación, reemplazo, degradación o secuestro de las 
macromoléculas dañadas (centro). Sin embargo, si el daño excede la capacidad celular para estas respuestas 
puede provocar la muerte (lado derecho). ROS, especies reactivas de oxígeno 
 
Las ROS son generalmente producidas por la oxidación de diferentes moléculas, como el 
O2, el ion superóxido (O2
·-), el radical hidroxilo (·OH) e ion peróxido (O2
2-), el ácido 
hipercloroso (HOCl) y el peróxido de hidrógeno (H2O2)
110. En las mitocondrias se genera 
continuamente O2
·-, debido a la “fuga” de electrones que se produce en la cadena de transporte 
de electrones, principalmente en los sitios de unión de la ubiquinona del complejo I y del 
complejo III, produciéndose la reducción del oxígeno por un electrón. En condiciones 
fisiológicas, la enzima superóxido dismutasa mitocondrial se encarga de captar O2
·-, evitando 
el daño oxidativo. Sin embargo, en determinadas condiciones patológicas, como la hipoxia o la 
inflamación, se puede dar una alteración en la transferencia de electrones dentro de la cadena 
respiratoria mitocondrial, dando lugar al aumento significativo de ROS111. Por otro lado, el 
retículo endoplasmático (RE) también contribuye a la formación de ROS. En condiciones en 
las que el RE se encuentra bajo estrés, desencadenado por altas concentraciones de glucosa o 
citocinas inflamatorias, se produce un aumento de la generación de ROS. La formación de O2
·- 
también depende de varios sistemas enzimáticos, entre los que se encuentran las diversas 
isoformas de la enzima nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NOX). La 
activación de NOX cataliza la transferencia de electrones del NAPDH citosólico al dioxígeno 
para formar O2
·-. La producción de ROS mediada por NOX regula numerosos procesos 
celulares fisiológicos. Sin embargo, la sobreproducción de ROS y el daño oxidativo mediado 
por NOX tiene lugar en respuesta a determinados estímulos como la hiperglicemia, factores de 
crecimiento, diversas hormonas y, sobre todo, en respuesta a citocinas inflamatorias como la 
IL-1β y el TNF-α, producidas tanto en la inflamación aguda como crónica. Por otro lado, varios 
factores de transcripción como STAT1 y NF-κB están implicados en la expresión de los 
miembros de la familia NOX110. 
El NO, es la molécula madre de los RNS y es producida por la enzima NOS, mediante la 
conversión de l-arginina en l-citrulina. Existen tres isoformas distintas de NOS, la neuronal, la 
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endotelial y la inducible. En condiciones normales, NO interactúa con metales y otros radicales 
libres y regula la actividad biológica de numerosas proteínas. Sin embargo, puede convertirse 
en un potente agente citotóxico, ya que reacciona con O2
·- para producir peroxinitrito, que a su 
vez es capaz de formar radicales libres secundarios. En condiciones inflamatorias se incrementa 
notablemente la producción de peroxinitrito debido al incremento simultáneo de NO y O2
·-112. 
Además, los NRS pueden alterar la fisiología celular mediante la nitración u oxidación de varios 
restos celulares. De esta manera, uno de los mecanismos más importantes de la regulación de 
proteínas por parte de los NRS es la nitración de residuos de tirosina, que es potencialmente 
perjudicial durante los procesos inflamatorios113. 
Ambos RNS y ROS, inducen daños oxidativos en lípidos, proteínas y ácidos nucleicos, con 
consecuencias que van desde leves alteraciones en los procesos de transducción de señales hasta 
daños celulares importantes, que pueden producir la muerte celular. Además, participan en la 
respuesta inmune e innata y pueden afectar a cualquier paso de estos procesos. Bajo condiciones 
inflamatorias, se produce un círculo vicioso, el daño oxidativo incrementa la respuesta 
inflamatoria y esta a su vez la producción de ROS y RNS114. 
 
Por lo tanto, la inflamación es un proceso muy complejo en el que hay muchos mecanismos 
implicados. Además, como se ha mencionado anteriormente, el fallo en la resolución de la 
inflamación aguda da lugar a la inflamación crónica. La inflamación crónica está caracterizada 
por el incremento de las citocinas proinflamatorias en respuesta a estresores ambientales y/o 
fisiológicos, y hace que el sistema inmunológico esté constantemente en funcionamiento. Esta 
actividad persistente del sistema inmune es un factor clave en el desarrollo de numerosas 
enfermedades115, 116. Por otro lado, la inflamación juega un papel importante en enfermedades 
relacionadas con la edad. El envejecimiento causa numerosos cambios que afectan a la 
fisiología del cuerpo, entre los que se incluye el sistema inmune, ocasionando mayor 
susceptibilidad a enfermedades infecciosas y cambios en la homeostasis, que pueden contribuir 
al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, metabólicas, autoinmunes y/o 
neurodegenerativas117.  
Un ejemplo de enfermedad asociada a la edad y con un componente inflamatorio 
importante es la aterosclerosis. Esta enfermedad es un proceso inflamatorio crónico de las 
arterias fomentada por lípidos116, 118. En la evolución de la aterogénesis están involucradas las 
CEs, los linfocitos, las células del músculo liso y los macrófagos, desde la formación temprana 
de las células espumosas hasta el desarrollo y consolidación de las placas116. En la figura 9 se 
muestran las fases de la formación de la placa de ateroma. En la fase temprana de la 
aterogénesis, el reclutamiento de leucocitos y las citocinas proinflamatorias desempeñan un 
papel fundamental. En este proceso fisiopatológico se dan numerosos pasos. Primeramente, las 
células endoteliales se activan por estímulos inflamatorios y pierden su permeabilización a 
lipoproteínas, las cuales entran en el espacio subendotelial a la vez que aumenta la activación y 
expresión de los receptores de adhesión. De esta forma, se promueve la migración de los 
monocitos y leucocitos desde el lumen hacia la íntima. Las quimiocinas y las proteínas 
quimioatrayentes (como las Cyps y MCP-1) atraen a más células inflamatorias que se adhieren 
a la íntima gracias a las moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1) expresadas en la superficie 
luminal de las células endoteliales. Los monocitos, cuando están entre la íntima y la media de 




(LDL, del inglés, Low Density Lipoprotein) creando células espumosas (marcador de la 
formación del nuevo ateroma). En este momento la aterosclerosis ya está establecida y las 
células espumosas secretan citocinas proinflamatorias, ROS y otros mediadores que ayudan a 
aumentar la progresión de la aterosclerosis. En esta etapa, las células espumosas se acumulan 
en la pared arterial y pueden formar un núcleo necrótico rico en lípidos, típico de las placas de 
ateroma maduras. De esta manera, la respuesta inflamatoria local se amplifica y la capa fibrosa 
de la placa se fortalece. Finalmente, la placa de ateroma que está vulnerable se puede fracturar 
y formar trombos119, 120. Por lo tanto, la inflamación lleva a la formación de la placa de ateroma, 
que a su vez puede dar lugar a complicaciones, desencadenando la formación de trombos que 
son los principales causantes del infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares o la muerte 
cardiovascular121. 
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Figura 9. Patogénesis de la aterosclerosis y formación de la placa de ateroma. La activación inicial de las 
células endoteliales da lugar a la alteración de su permeabilidad y permite la infiltración y acumulación de 
lípidos. Los monocitos circulantes penetran en la íntima atraídos por las células endoteliales activadas, donde 
se diferencian a macrófagos, que a su vez internalizan lípidos y forman células espumosas. Las células 
espumosas van creciendo y se van acumulando en la pared arterial (íntima), donde se fusionan y forman un 
núcleo necrótico rico en lípidos. En respuesta a la secreción de citocinas proinflamatorias y metaloproteasas, 
las VSMCs proliferan y migran formando la capa fibrosa de la placa de ateroma. De esta forma el lumen de las 
arterias (vista longitudinal y transversal de la progresión de la aterosclerosis en las arterias) se va reduciendo y 
la placa de ateroma se vuelve vulnerable e inestable, pudiendo dar lugar a su ruptura y la formación de 
trombos. CypA: ciclofilina A; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1; MMPs, metaloproteinasas; OxLDL, 






1.2. CICLOFILINAS  
Las ciclofilinas (Cyps) pertenecen a la familia de las peptidil-prolil-cis/trans-isomerasas 
(PPIasas), ubicuamente distribuidas en células eucariotas y procariotas, que se asocian a la 
patogenia de algunas enfermedades crónicas con base inflamatoria122-125. Las PPIasas catalizan 
la isomerización cis/trans de los péptidos que poseen residuos de prolina, interviniendo en la 
actividad y el plegamiento proteico (figura 10)125. Las prolinas definen en gran medida la 
morfología de las proteínas, ya que el anillo de pirrolidina de la proteína es rígido. Sin embargo, 
la función y conformación de las proteínas pueden ser reguladas por la flexibilidad de los 
enlaces peptídicos de prolina cis/trans y su catálisis por las PPIasas. De esta forma, no sólo 
modulan la estructura y actividad de las proteínas, sino también sus sitios de unión126. La 
isomerización del enlace cis/trans catalizado por estas proteínas es relativamente rápido. Por lo 
tanto, aumentan la velocidad de los procesos bioquímicos, desempeñando un papel clave en el 
plegamiento de péptidos emergentes en nuevas proteínas, evitan un plegamiento aberrante 
(función chaperona), participan en el tráfico y secreción de proteínas y controlan una amplia 
gama de interacciones entre proteínas127, 128. Estas enzimas están presentes en todas las formas 
de vida (arqueobacterias, bacterias, plantas, hongos, protista y animales). Asimismo se 
encuentran en cualquier compartimento de las células eucariotas, incluyendo el citoplasma, 
retículo endoplasmático, mitocondria y núcleo129. 
Figura 10. Representación de las formas isoméricas trans y cis de un enlace peptidil-prolil y la conversión 
por las PPIasas130 
 
Las parvulinas, las proteínas de unión a FKBP (FKBP, del inglés FK506-Binding Proteins) 
y las ciclofilinas (Cyps) son las familias de PPIasas más conocidas131. Las FKBPs y las Cyps 
se conocen también por el nombre de inmunofilinas por su afinidad a los agentes 
inmunosupresores, como el FK506 y la rapamicina en el caso de FKBPs y la ciclosporina A 
(CsA) en el caso de las Cyps122, 132, 133. Cada familia de PPIasas tiene dominios catalíticos 
estructuralmente distintos, por lo que muestran diferencias en la especificidad por los 
sustratos134.  
En humanos existen dos parvulinas, la Pin1 (proteína que interactúa con NIMA 1) y 
Par14/17135, 136. A diferencia de las Cyps y FKBPs, las parvulinas no se unen a la CsA, FK506 
ni a la rapamicina, por lo que no median ningún efecto inmunosupresor. Sin embargo, la 
actividad de varias parvulinas puede ser bloqueada por la juglona, un inhibidor no específico137. 
La actividad PPIasa de Pin1 tiene un impacto en diversas proteínas clave relacionadas con 
numerosos procesos celulares, como la regulación del crecimiento celular, la respuesta inmune, 
el desarrollo de células germinales y la diferenciación y supervivencia neuronal. De esta forma, 
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la desregulación de Pin1 está asociada a determinados procesos patológicos, como el cáncer, la 
enfermedad de Alzheimer, el envejecimiento, el asma e infecciones bacterianas138, 139. Además, 
ambas parvulinas están directamente relacionadas en procesos de mantenimiento celular como 
la progresión del ciclo celular, las diferentes vías metabólicas y en la biogénesis ribosomal140.  
Dentro de la familia FKBPs el miembro más conocido y estudiado es el FKBP12. Cuando 
el inmunosupresor FK506 se une al FKBP12 forma un complejo ternario con la calcineurina, 
inhibiendo su actividad fosfatasa, por lo que se evita la activación del factor de transcripción 
NFAT y la subsiguiente activación de los linfocitos T141, 142. En el caso de la rapamicina, el 
complejo FKBP12-rapamicina inhibe a la quinasa mTOR (del inglés mammalian target of 
rapamycin), evitando que los linfocitos T respondan a la estimulación de las citocinas. Ambos 
fármacos, el FK506 y la rapamicina se usan para evitar el rechazo en pacientes post trasplante 
y se está empezando a utilizar en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas143, 144. 
Las Cyps son proteínas bien conservadas y las primeras en ser investigadas dentro de la 
familia de las inmunofilinas. Estas proteínas se descubrieron en 1984 en timocitos bovinos y 
desde se han descrito tanto en plantas como en humanos145. Primeramente, han sido 
identificadas por su capacidad de unirse al inmunosupresor CsA y después por su actividad 
PPIasa. Todas las Cyps poseen un “dominio similar a la Cyp” (CLD, del inglés, Cyclophilin-
Like Domain). Dependiendo de los módulos funcionales que presentan las Cyps, se pueden 
dividir en dos clases, las Cyps de dominio único o las de dominio múltiple. Las Cyps de dominio 
único poseen un solo CLD catalítico con actividad PPIasa. Las Cyps con dominio múltiple, 
además del CLD poseen otros dominios funcionales146. Las Cyps están involucradas en 
procesos celulares importantes, entre los que destacan el plegamiento proteico, la señalización, 
la regulación transcripcional, la regulación del ciclo celular, la regulación hormonal, la vía de 
importación vesicular, la mitosis y meiosis y la respuesta al estrés147-149. Además, las Cyps 
humanas están relacionadas con varias enfermedades, como la aterosclerosis, diversas 
enfermedades cardiovasculares, el cáncer, enfermedades neurodegenerativas y la diabetes124. 
Sin embargo, el papel de estas proteínas y su función en la patología de dichas enfermedades 
aún no está bien definido. En humanos, existen al menos 18 isoencimas de Cyps codificadas 
por 17 genes146. De las cuales 6 se han visto implicadas en enfermedades inflamatorias.  
 
1.2.1. Ciclofilina A (CypA) 
La CypA fue la primera PPIasa en ser descubierta y es el miembro de la familia de las 
inmunofilinas más abundante en humanos150. Se localiza en el citosol y en el núcleo celular, 
pero también puede ser liberada al espacio extracelular. La CypA fue identificada como la 
primera proteína de unión citosólica de la CsA. En mamíferos, el complejo CypA-CsA se une 
a la calcineurina y la inhibe (figura 11). Cuando se inhibe la calcineurina, se bloquea la 
translocación del citosol al núcleo del factor de transcripción NFAT y por lo tanto, se previene 
la transcripción de genes que codifican citoquinas proinflamatorias, la estimulación de la 





Figura 11. Inhibición de la calcineurina. La CsA se une a la CypA en el citosol, el complejo CsA-CypA se 
une competitivamente a la calcineurina y la inhibe, por lo que el factor de transcripción NFAT no se puede 
fosforilar y de esta forma se bloquea su translocación al núcleo donde activaría la transcripción de genes que 
codifican varias citoquinas, entre ellas la IL-2, el TNF-α y el IFN-γ. De esta forma se impide la respuesta 
inmune. CsA, ciclosporina A; CypA, ciclofilina A; IFN, interferón; IL, interleucina; NFAT, factor nuclear de 
células T activadas; TNF, factor de necrosis tumoral 
 
Al principio se creía que la CypA solo tenía funciones intracelulares, ya que se encuentra 
en grandes cantidades en el citosol y en el núcleo. Esta proteína en el interior celular participa 
en numerosos procesos celulares como el plegamiento, transporte y función proteica, el 
crecimiento celular y la oncogénesis151. La CypA aumenta la activación de la angiotensina II 
en las VSMCs, estimulando la producción de ROS152. Por otro lado,  participa en la inflamación 
mediante la activación plaquetaria y ayuda a la formación de citocinas153.  
En los últimos años se ha demostrado que, en respuesta a estímulos inflamatorios, como la 
hipoxia, el estrés oxidativo o las infecciones, diferentes tipos celulares, entre los que se incluyen 
los cardiomiocitos, las VSMCs, las ECs, los macrófagos y los monocitos, liberan CypA al 
espacio extracelular154. La CypA puede ser liberada a través de un proceso de formación y 
transporte de vesículas que se unen a la membrana plasmática y probablemente mediante la 
activación de su receptor, el CD147. Una vez liberada, la CypA actúa como un factor paracrino 
y autocrino que media la comunicación entre células. Además de las funciones que ejerce en el 
interior celular, como proliferación e inflamación, la CypA extracelular también tiene un papel 
definido en la apoptosis, la migración, la degradación de la matriz y la estimulación de ROS152. 
Durante la inflamación aguda, la CypA extracelular ejerce un papel protector, puede atenuar el 
estrés oxidativo y prevenir la apoptosis, protegiendo a las neuronas y a las VSMCs155, 156. Sin 
embargo, durante el proceso inflamatorio crónico, la CypA está asociada a numerosas 
consecuencias dañinas. El principal mecanismo de los efectos patógenos de la CypA 
extracelular es su actividad quimiotáctica que ejerce sobre numerosos tipos de leucocitos, como 
los neutrófilos, eosinófilos y los linfocitos T. De esta forma, los leucocitos migran al lugar de 
inflamación, donde la respuesta inflamatoria se exacerba y se extiende contribuyendo a 
convertir una respuesta inflamatoria aguda en un proceso crónico. Además, la CypA potencia 
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la actividad de las quimiocinas clásicas al estimular la producción de proteínas 
proinflamatorias157. Por otro lado, esta inmunofilina induce la expresión de moléculas de 
adhesión, como VCAM-1 e ICAM-1, por parte de las CEs, así como su disfunción y apoptosis. 
La CypA también estimula la proliferación y migración de las VSMCs, los linfocitos T y 
fibroblastos. De esta manera, se activan las MMPs y se induce la adhesión plaquetaria y de 
monocitos a la matriz extracelular, lo que puede dar lugar a la formación de trombos y a la 
hipertrofia cardiaca158-160. También se ha visto que, tratando a las células con CypA se activan 
varias vías como la ERK1/2, el NF-κB, JNK y p38 MAPK122, 161. Como se mencionó 
anteriormente, a pesar de que la CypA inicialmente ejerce efectos beneficiosos en la 
inflamación, destaca por sus efectos perjudiciales durante el proceso inflamatorio crónico162. 
Actualmente aún se desconoce el mecanismo exacto por el cuál la CypA extracelular media 
funciones proinflamatorias. Las vías de señalización y las funciones inducidas por la CypA 
extracelular, pueden ser a través de su actividad PPIasa o a través de la unión con el receptor 
de superficie celular, el CD147122. En la tabla 1, se detallan las funciones principales de la CypA 
extracelular y los posibles receptores de señalización in vitro. El CD147 o inductor extracelular 
de las MMPs extracelulares, es una glicoproteína transmembrana de tipo I, perteneciente a la 
familia de las superglobulinas y es importante en numerosos procesos fisiológico. Este receptor 
está altamente glicosilado y reconoce moléculas en las mismas células, sobre todo en la misma 
membrana (reconocimiento cis), y aquellas situadas extracelularmente (reconocimiento trans). 
La forma madura del CD147 está formada por tres dominios, el dominio extracelular, el 
dominio transmembrana y un dominio corto citoplasmático163. Este receptor está expresado en 
muchos tipos celulares, incluyendo células hematopoyéticas, CEs, queratinocitos y plaquetas. 
Además, su expresión está aumentada en linfocitos, monocitos, macrófagos y células 
dendríticas activadas durante la respuesta inmune o inflamatoria164, 165. La CypA se une al 
receptor CD147 y transmite una cascada de señalización mediante la cual la CypA ejerce sus 
funciones. Esta unión no es muy fuerte y parece ser de naturaleza transitoria166. Los eventos de 
señalización y los mecanismos exactos responsables de la iniciación de la señal CD147 después 
de la interacción con la CypA extracelular se desconoce. Aunque se ha demostrado que la 
inmunofilina cataliza la isomerización cis-trans del enlace peptídico Trp201-Pro211 del dominio 
extracelular del CD147, aún no se sabe si isomeriza otros dominios. La unión de la CypA 
extracelular a la mayoría de las células depende de los proteoglicanos heparán sulfato, además, 
el tratamiento con heparinasa anula la señalización de esta Cyp122. Este requerimiento del 
heparán sulfato puede ser explicado por una escasa expresión de CD147 y la baja afinidad de 
la interacción entre CD147/CypA, ya que cuando se aumenta la expresión de CD147 en la 
superficie de los linfocitos T activados, la heparinasa no anula la señalización de la CypA167. 
También se ha hipotetizado la participación de correceptores en la transmisión de la 
señalización inducida por la CypA168. La expresión del receptor en la superficie de la membrana 
plasmática está regulada por la inflamación y también por la modulación de la CypA, ya que el 
sitio de unión de la CypA ubicado en el dominio transmembrana en el residuo Pro211 de CD147 
es responsable del transporte del receptor a la superficie169. Por otro lado, se ha demostrado que 
la estimulación de IL-8 por parte de la CypA extracelular no está mediada por el receptor 
CD147. Estos estudios sugieren que la CypA puede estar usando un receptor alternativo para 





Tabla 1. Efectos extracelulares de la CypA y posibles receptores de señalización in vitro 
 
EFECTOS CYPA EXTRACELULAR  RECEPTOR CD147 RECEPTOR DESCONOCIDO 
APOPTOSIS (CE)   
QUIMIOTAXIS (LEUCOCITOS)   
PRODUCCIÓN IL-8   
INFLAMACIÓN (VCMCS, CE, ETC.)   
ACTIVACIÓN MMP (MACRÓFAGOS, CÉLULAS 
GLIALES, ETC.) 
  
PROLIFERACIÓN Y MIGRACIÓN (VSMCS, ETC.)   
 
La CypA está relacionada con diversas patologías, como las infecciones virales, las 
enfermedades neurodegenerativas, el cáncer, la sepsis, el asma, la periodontitis, la artritis 
reumatoide y el envejecimiento171-173. Además, tanto la CypA intracelular como la extracelular 
están implicadas en numerosas enfermedades cardiovasculares ya que participa en la 
remodelación vascular (formación de neoíntima, engrosamiento de las capa media y 
adventicia). La silenciación de la CypA en modelos animales de enfermedades cardiovasculares 
reduce la inflamación, el desarrollo de aterosclerosis, la hipertrofia cardiaca, el aneurisma 
aórtico abdominal, el estrés oxidativo y la degradación de la matriz extracelular158, 174, 175. En 
las lesiones ateroscleróticas avanzadas se han encontrado niveles altos de CypA, ya que los 
macrófagos pueden secretar niveles altos de CypA, estimulados por ROS. Por otro lado, la 
CypA media en la activación y apoptosis inducida por la LDL oxidada en macrófagos176. 
También participa en el daño miocárdico por isquemia-reperfusión, al atraer macrófagos y 
neutrófilos al tejido dañado177. A través de la regulación del calcio en las plaquetas, promueve 
la trombosis arterial178. Puede participar en los procesos de hipertensión, ya que modula la 
expresión de la NOS endotelial, la cual regula la producción de NO y la presión sanguínea. Por 
otro lado, se han encontrado altos niveles de CypA prácticamente en todas las enfermedades 
inflamatorias, así como en el suero de pacientes con hipertensión pulmonar, diabetes, 
aterosclerosis o la enfermedad de las arterias coronarias (EAC) y en el líquido sinovial de 
pacientes con artritis reumatoide. Por este motivo, la CypA ha sido propuesta como marcador 
de enfermedades como EAC, la hipertensión y la diabetes mellitus179-181.  
Hay una clara relación entre la CypA y las enfermedades cardiovasculares (figura 12). Casi 
todas las enfermedades cardiovasculares se inician después de la activación de las CEs. Las 
CEs activadas inducen, en las células inflamatorias, la expresión de moléculas de adhesión, la 
producción de altas cantidades de ROS y la liberación citoquinas, quimiocinas y factores de 
crecimiento, que promueven la enfermedad cardiovascular. El ambiente oxidante iniciado por 
la inflamación vascular crea un círculo vicioso que da lugar a la progresión de la inflamación. 
De esta forma se libera CypA al medio y esta a su vez fomenta la generación de ROS por parte 
de otras células. La secreción de CypA está regulada por la activación de Rho-quinasa, la cual 
juega un papel crucial en la inflamación, la contracción vascular y el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares182, 183. De esta forma, la CypA es una molécula interesante para 
estudiar y mejorar el entendimiento de las enfermedades cardiovasculares con base 
inflamatoria. Además, puede ser una diana y una herramienta útil en el tratamiento de estas 
patologías. 
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Figura 12. Efectos celulares de la CypA en las enfermedades cardiovasculares. La CypA, mediante la 
activación de proteínas de señalización, reflejadas en la figura, provoca disfunción de las CEs, incremento de 
la proliferación de las VSMCs y fibroblastos, actúa como quimioatrayente de leucocitos y estimula la hipertrofia 
de los cardiomiocitos. Estas funciones también están mediadas por la CypA intracelular y su función en el 
plegamiento, transporte, interacción y activación de proteínas. CE, célula endotelial; eNOS, la enzima 
endotelial de óxido nítrico sintasa; ERK1/2, quinasas 1 y 2 reguladas por señales extracelulares; ICAM-1, 
molécula de adhesión intercelular 1; IFN, interferón; IL, interleucina; JNK, quinasas c-Jun N-terminal; MMPs, 
metaloproteinasas de matriz; NF-κB, factor nuclear κB; ROS, especies reactivas de oxígeno; TNF, factor de 
necrosis tumoral; VCAM-1, molécula de adhesión vascular 1; VSMCs, células del músculo liso vascular 
 
1.2.2. Ciclofilina B (CypB) 
La CypB está expresada abundantemente en todos los tejidos, aunque a un nivel menor que 
la CypA. CypB comparte una homología de secuencia del 65% con la CypA, y una homología 
del 80% con su dominio central, donde contiene la región de unión de PPI y CsA. También 
comparte con la CypA el receptor CD147 y depende de los proteoglicanos heparán sulfato para 
su interacción. A pesar de sus similitudes, tienen funciones diferentes, que pueden deberse a 
diferencias a la hora de interaccionar con el receptor, ya que CypB cataliza la isomerización 
cis/trans del enlace peptídico entre Asp179-Pro180 del dominio extracelular de CD147 y no se ha 
determinado si también cataliza el enlace entre Trp201-Pro211 como hace la CypA184. Además, 
otra diferencia entre la CypA y la B es que ésta última posee extensiones N- y C-terminales, 
que se corresponden con una secuencia de señal del RE y con una señal de retención del RE, 
respectivamente185. La CypB se expresa mayormente en el RE, pero también en el aparato de 
Golgi, en el núcleo, en la membrana plasmática y en el espacio extracelular. Esta Cyp participa 
en varios procesos celulares, como la regulación transcripcional, la secreción proteica, la 




inmunodeficiencia humana, necesitan la CypB para poder replicarse187. Por otro lado, está 
relacionada con el colágeno, ya que participa en su transporte intracelular y la correcta 
formación de fibrillas de colágeno. El tratamiento con CsA reduce la actividad PPIasa de la 
CypB, bloquea la unión del colágeno y aumenta su secreción188. Asímismo, una reducción de 
la CypB en el RE puede tener un impacto negativo en el plegamiento y transporte al exterior a 
través de la vía secretora de proteínas que contienen cis-Pro, como la albúmina y la transferrina. 
Incluso se ha demostrado, que una parte del estrés oxidativo producido por los tratamientos con 
CsA se debe a la disminución de CypB en el RE189. Por otro lado, las funciones principales de 
la CypB están relacionadas con la homeostasis redox del RE, el plegamiento del colágeno, la 
homeostasis del calcio, la biogénesis del ribosoma y la señalización de la prolactina189-191. Del 
mismo modo que la CypA, la CypB también presenta una doble cara en el proceso inflamatorio, 
ya que puede proteger frente a ROS en la inflamación aguda, pero también participa en el 
proceso inflamatorio crónico192, 193. La CypB se excreta bajo estímulos inflamatorios y el estrés 
oxidativo, como ocurre con la CypA. Extracelularmente, la CypB, induce la quimiotaxis de las 
células inflamatorias hacia los tejidos dañados, sin embargo, a diferencia de la CypA, la CypB 
promueve la adhesión de linfocitos T de memoria a la matriz extracelular. Por otro lado, la 
CypB juega un papel importante en la regulación del proceso inflamatorio, ya que se han 
encontrado niveles altos de esta inmunofilina en numerosas enfermedades con base 
inflamatoria168, 190, 193. 
La CypB extracelular puede iniciar y/o agravar la respuesta inflamatoria, sobre todo a 
través del reclutamiento de leucocitos y la estimulación de la producción de MMPs. Además, 
la participación de la CypB en las enfermedades cardiovasculares también ha sido 
demostrada168. Además, participa en la hipertensión, ya que se han encontrado niveles altos de 
CypB en los túbulos renales proximales en ratas con hipertensión espontánea, lo que sugiere 
que interviene en la función anormal del epitelio de transporte renal. Además, la CypB induce 
la producción de ROS por parte de las VSMCs. Esta producción de ROS mediada por CypB 
regula las vías de ERK1/2 y sus consecuencias sobre la función vascular194, 195. 
 
1.2.3. Ciclofilina C (CypC) 
La CypC es menos abundante que la CypA y la CypB y se distribuye de forma diferente 
en los tejidos, ya que donde se ha observado una mayor expresión ha sido en el riñón. Se localiza 
en el RE, el aparato de Golgi y en el espacio extracelular196. La CypC comparte un 67% de 
identidad de secuencia y una alta similitud estructural con la CypB. La CsA también se une a 
la CypC y la inhibe, además de estimular su secreción del mismo modo que ocurre con la CypB, 
lo que está relacionado con el daño oxidativo197. La reducción de CypC en el RE también tiene 
un impacto negativo en el plegamiento y excreción de las proteínas que contienen cis-Pro189. 
Esta inmunofilina, de la misma manera que CypB, regula la homeostasis redox del RE y la 
degradación del ADN189, 198. También se ha reportado la unión de la CypC al receptor CD147 
en ratones y se ha hipotetizado su unión en humanos199, 200.   
La proteína asociada a CypC, es una proteína secretora, que se une a la CypC formando un 
complejo, el cual también es inhibido por la CsA. Este complejo se ha visto relacionado con la 
activación de la vía calcineurina/NFAT en macrófagos y microglía, estimulando su 
supervivencia, su función fagocítica y migración al sitio dañado201. Además, la CypC y la 
proteína asociada a CypC están sobre expresadas, especialmente en la microglía después de una 
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isquemia focal inducida por la oclusión de la arterial cerebral media202. Por otro lado, la 
expresión de CypC se ha visto relacionada con otras enfermedades humanas, como el glioma, 
donde niveles altos de esta proteína se correlacionan con un peor pronóstico de 
supervivencia203. Finalmente, se ha descrito un aumento de la expresión de CypC en timocitos 
sometidos a competencia celular y se ha sugerido su función esencial en el desarrollo y 
homeostasis de la mayoría de las células del sistema inmune204. Sin embargo, se desconoce las 
funciones exactas de CypC, así como su relación con las patologías inflamatorias.  
 
1.2.4. Ciclofilina D (CypD) 
La CypD juega un papel importante en la biología mitocondrial. Al igual que las Cyps 
anteriores, también se une a la CsA. Aunque la función fisiológica de la CypD sigue siendo 
difícil de entender, se ha demostrado que es un componente del poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial (mPTP) y que regula su apertura y la homeostasis del calcio 
asegurando una función metabólica óptima y una activación adecuada de la muerte celular. La 
apertura de este poro da lugar a una disipación del potencial de membrana mitocondrial, la 
pérdida de la producción de ATP y posteriormente, la muerte celular (figura 13)205. La CypD 
interactúa con la F1F10-ATP sintasa, el portador de fosfato y el translocador de nucleótidos de 
adenina, todos ellos propuestos como potenciales componentes del mPTP206. La apertura 
irreversible del mPTP está asociada a la muerte celular, su apertura transitoria de corta duración 
tiene un papel en la regulación del calcio de la matriz, la cual puede regular la energía 
mitocondrial207. Por lo tanto, la CypD como parte del poro mitocondrial puede regular esta 
bioenergética mitocondrial.  
Figura 13. Apertura poro mitocondrial. Ejemplo de apertura del poro mitocondrial, en este caso por 
sobrecarga de calcio intracelular, que lleva a una disipación del potencial de membrana mitocondrial, aumento 
de ROS, pérdida de la producción de ATP que da lugar a la apertura permanente del mPTP y finalmente, la 
muerte celular. CypD: ciclofilina D; mPTP: poro de transición de permeabilidad mitocondrial; ROS: especies 





A través de la fosforilación oxidativa, la mitocondria produce energía en forma de ATP. 
La cadena de transporte de electrones (complejos I-IV) utiliza electrones procedentes de la 
oxidación de ácidos grasos, la glucólisis y el ciclo de Krebs para transferirlos al oxígeno y 
bombear protones desde la matriz al espacio intermembrana, así se forma un gradiente 
electroquímico a través de la membrana mitocondrial interna. La ATP sintasa aprovecha este 
gradiente para crear ATP a partir del ADP y fosfato inorgánico. El translocador de nucleótidos 
de adenina transporta el ATP desde la matriz mitocondrial al citosol para que la célula pueda 
usarlo. Para aumentar la eficacia de la formación de ATP y su translocación al citosol, la ATP 
sintasa puede oligomerizar con el portador de fosfato y el translocador de nucleótidos de 
adenina, formando un sintasoma cuyo ensamblaje está regulado por la CypD. La apertura del 
mPTP disipa el gradiente de protones y desacopla el transporte de electrones de la producción 
de ATP208. La CypD es un regulador del mPTP y, por lo tanto, del acoplamiento mitocondrial. 
Por otro lado, la CypD se puede unir a la ATP sintetasa y reducir la formación de ATP, mientras 
que la CsA la desplaza de la membrana interna mitocondrial y aumenta la síntesis de ATP209. 
En las mitocondrias del corazón, del cerebro y del hígado, la CypD también estimula el 
samblaje de sintasomas208. Además, la CypD puede regular la expresión de genes 
mitocondriales y modular la activación de mediadores inflamatorios, afectando a la 
proliferación y a la motilidad celular210. Por otro lado, la actividad PPIasa de la CypD puede 
tener un papel regulador en el mPTP, facilitando la activación del mPTP, sin embargo, se 
desconoce el mecanismo exacto por el cuál ocurre211.  
El mPTP y por lo tanto la CypD, están implicados en el daño por isquemia/reperfusión en 
el corazón, cerebro y riñón, con las enfermedades neurodegenerativas, la esclerosis múltiple, el 
envejecimiento y la distrofia muscular212-216. La silenciación de la CypD confiere 
neuroprotección, mejora el aprendizaje y preserva la integridad axonal en modelos de 
enfermedades neurodegenerativas con base inflamatoria, como la enfermedad de Alzheimer o 
la esclerosis múltiple216, 217.  
La mitocondria sirve como orgánulo centinela, que detecta daños celulares y también es 
capaz de orquestar una respuesta inflamatoria. De esta forma, en respuesta a alteraciones de la 
homeostasis celular durante una infección, daños o alteraciones metabólicas, las mitocondrias 
aumentan la producción de ROS. Este ROS mitocondrial sirve como molécula de señalización 
y transmiten estas señales de agresión al resto de la célula mediante la activación de factores de 
transcripción inflamatorios, la apoptosis o la autofagia218. La inflamación y el estrés oxidativo 
están estrechamente relacionados con las enfermedades cardiovasculares, y la CypD media en 
el estrés oxidativo a través del mPTP. Se ha demostrado el papel del ROS mitocondrial en la 
patología inflamatoria de las enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, en la inflamación 
crónica de bajo grado, el ROS mitocondrial  activa el factor de transcripción NF-κB 
proinflamatorio, el cual está muy relacionado con la inflamación y las patologías vasculares219. 
En numerosos estudios in vitro de isquemia/reperfusión, se ha visto que el bloqueo del gen de 
la CypD proporciona protección frente al daño en el riñón, corazón y cerebro211, 220. El mPTP 
es crítico en la muerte de los cardiomiocitos durante la reperfusión después de un proceso 
isquémico, además, algunos factores como la duración de la isquemia y la edad empeoran el 
pronóstico221, 222. Asimismo, el tratamiento de cardiomiocitos con CsA los protege de los daños 
inducidos por isquemia/reperfusión223. También se ha descrito que, en modelos de fallo 
cardiaco, la supresión de CypD disminuye el tamaño de infarto, mejorando la función cardiaca 
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después del infarto224. Por el contrario, también se han observado efectos negativos y una 
disminución de la cardioprotección cuando se bloquea el gen de la CypD en animales sometidos 
a preacondicionamiento isquémico o sometidos a una sobrepresión para inducir fallo cardiaco. 
Sorprendentemente, el ejercicio físico en ratones con la CypD bloqueada, empeora la hipertrofia 
cardiaca. Esto es debido a una alteración en el flujo de calcio mediado por el mPTP y el acúmulo 
del calcio en el interior de la matriz mitocondrial225. Por lo tanto, la CypD participa claramente 
en la inflamación crónica y en numerosas enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, 
seguramente por su papel en la regulación del mPTP Sin embargo, se desconocen los 
mecanismos exactos por los cuales media estos procesos. 
 
1.2.5. Otras ciclofilinas (Cyps) 
La CypJ, comparte un 50% de su identidad de secuencia con la CypA. Aunque las 
funciones biológicas de esta proteína se desconocen, se ha demostrado que la CypJ está 
implicada en el desarrollo y progresión del cáncer226, 227. Por otro lado, bajo estímulos 
inflamatorios la CypJ está sobreexpresada y participa en la regulación de la vía del factor de 
transcripción NF-κB228. Además, la actividad de esta inmunofilina está relacionada con el 
desarrollo y las funciones cardiacas125, 229.    
La Cyp40 se encuentra mayormente en el núcleo, aunque también se puede encontrar en el 
citoplasma. Esta proteína participa en el plegamiento proteico, en la unión de ligandos y en la 
señalización de receptor de glucocorticoides, estrógenos y progesterona230, 231. El estrés celular 
aumenta la actividad chaperona e isomerasa de la Cyp40 y tanto su regulación positiva como 
negativa pueden tener efectos pro tumorgénicos232. También se han demostrado sus efectos 
beneficiosos desagregando amiloides neurodegenerativos, como tau233. Por otro lado, como 
ocurre con la CypJ, la Cyp40 está implicada en el desarrollo del corazón y funciones 
cardiacas125, 229. 
 
1.2.6. Modulación farmacológica de las Cyps 
Las Cyps están vinculadas con numerosas enfermedades relacionadas con la inflamación y 
su modulación con compuestos específicos puede ser una herramienta interesante en el 
tratamiento de estas patologías. Por otro lado, la modulación de estas proteínas también es 
interesante para entender mejor sus mecanismos de acción y poder comprender la relación de 
estas patologías y la implicación de las Cyps. Sin embargo, el único compuesto conocido que 
modula las Cyps es la ciclosporina A y sus análogos, pero su uso está reducido ya que es nefro 
y hepatotóxico122, 234, 235. Por esta razón, es útil la búsqueda de nuevos compuestos líderes 
capaces de modular la inflamación. En este sentido, los compuestos de origen marino son una 





1.3. COMPUESTOS DE ORIGEN MARINO CON ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA 
Desde la antigüedad, la mayoría de los compuestos con actividad farmacológica procedían 
del medio terrestre. Sin embargo, en los últimos años, los ecosistemas marinos, debido a su 
enorme biodiversidad, se han convertido en una fuente constante de nuevas moléculas con 
interesantes actividades biológicas240. Se estima que entre un 50 y un 80% de la vida en la Tierra 
está debajo de la superficie del océano, sin embargo, menos del 10% de este espacio ha sido 
explorado. Según el registro mundial de especies marinas, sobre 240.000 especies marinas han 
sido identificadas hoy en día, de las cuales 2.554 se han registrado el pasado año 2020241. 
Gracias a esta gran diversidad y al gran número de especies que quedan por descubrir, los 
organismos marinos son una prometedora fuente de nuevos compuestos bioactivos242. Los 
océanos contienen hábitats diversos, con diferentes temperaturas, presiones hidrostáticas y 
niveles de salinidad. Para sobrevivir a los ecosistemas y a posibles depredadores, los 
organismos marinos han desarrollado diferentes mecanismos de adaptación, como la 
producción de biomoléculas específicas, metabolitos secundarios. Este potencial para producir 
compuestos bioactivos por parte de los organismos marinos no se encuentra en ambientes 
terrestres. En concreto, los hábitats marinos extremos son nichos ecológicos exclusivos donde 
los organismos extremófilos producen compuestos únicos, al desarrollar vías y características 
bioquímicas singulares243.  
Desde que se descubrió el primer compuesto bioactivo de origen marino, la cefalosporina 
C, en l949 hasta la década de los 80, la tasa de descubrimiento de metabolitos activos fue muy 
lenta. Sin embargo, desde el 1985 se han identificado más de 15.000 nuevos metabolitos de 
origen marino, muchos de los cuales muestran actividades interesantes237. Entre estas 
actividades destacan la actividad antiinflamatoria, anticancerígena, inmunosupresora, 
antibacteriana, antioxidante, antihipertensiva y antidiabética244, 245. Por este motivo, en los 
últimos años la industria farmacéutica se están centrando en los metabolitos bioactivos 
derivados de microorganismos marinos246.  Estos prometedores compuestos con actividades 
terapéuticas han sido aislados tanto de microorganismos como de macroorganismos, entre los 
que destacan bacterias, hongos, cianobacterias, dinoflagelados, esponjas, cnidarios, tunicados 
y moluscos245, 247.  
 
1.3.1. Compuestos aislados a partir de bacterias 
Las bacterias pueden encontrarse en casi cualquier ecosistema, desde ambientes terrestres 
hasta marinos, y soportan condiciones extremas como altas temperaturas o alta salinidad. Las 
bacterias pueden vivir simbiótica y parasitariamente, por lo que es frecuente encontrarlas en 
simbiosis con otros organismos marinos como cnidarios, esponjas y tunicados248. Se cree que 
las bacterias aisladas de ecosistemas marinos tienen propiedades bioquímicas, fisiológicas y 
moleculares diferentes a las bacterias terrestres, por lo que pueden producir diferentes tipos de 
metabolitos249. Las principales bacterias de agua de mar son Pseudomonas sp., Vibrio sp., 
Achromobacter sp., Flavobacterium sp. y Micrococcus sp. Sin embargo, de todos los 
metabolitos bioactivos que producen los microorganismos, más del 40% están producidos por 
los géneros Streptomyces y Micromonospora, del Filo Actinobacteria. Alrededor del 50% de 
los antibióticos microbianos son derivados de estas bacterias250. A pesar de que la gran mayoría 
de los metabolitos bioactivos provienen de actinobacterias terrestres, en las últimas décadas se 
han aislado productos naturales bioactivos de actinobacterias marinas251. Un ejemplo de 
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compuesto bioactivo es la salinosporamida A (también conocido como marizomib o NPI-0052), 
aislado de las bacterias marinas Salinispora tropica y Salinospora arenicola252. La 
salinosporamida A es una β-lactona-γ-lactámica que actúa inhibiendo el proteasoma 20S y 
actualmente se encuentra en ensayos clínicos de fase III en pacientes con glioblastoma y 
mieloma múltiple por su actividad antitumoral238.  
Streptomyces es el género más extenso del filo Actinobacteria, formado por un conjunto 
de bacterias filamentosas Gram positivo. Están presentes en casi todos los ambientes, desde el 
mar profundo hasta las altas montañas y pueden vivir solos o en simbiosis con organismos 
multicelulares, como esponjas o corales253. Este grupo de bacterias son inmóviles, producen 
hifas filiformes que penetran en la superficie buscando nutrientes. Cuando los recursos son 
limitados o las condiciones adversas, forman hifas aéreas que producen esporas resistentes que 
se disipan a nuevos ambientes o fuentes de alimentación254. Durante la fase de crecimiento, 
Streptomyces produce numerosos metabolitos secundarios. Estos metabolitos ayudan a las 
células bacterianas vegetativas, actúan como sideróforos, los protegen contra los rayos 
ultravioleta, inhiben a los posibles competidores, entre los que se encuentran otras bacterias y 
facilitan la comunicación con otras especies255.  Streptomyces es una gran fuente de antibióticos 
usados hoy en día y representa un género bacteriano muy significativo. Aproximadamente el 
70% de los antibióticos empleados en clínica provienen de los actinomicetos y mayormente de 
los Streptomyces, entre los que destacan la estreptomicina, el cloranfenicol, las tetraciclinas o 
las cefalosporinas256. Además, este género ha dado lugar a numerosos compuestos 
antitumorales, antifúngicos, anticancerígenos e inmunosupresores257. Otros metabolitos 
secundarios han mostrado actividades antioxidantes, manifestando un potencial en el 
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas258, 259. 
La anidroexfoliamicia, un metabolito secundario de Steptomyces obtenido del desierto de 
Atacama, es un compuesto que ha mostrado propiedades antioxidantes y neuroprotectoras 
frente a desordenes neurodegenerativos (figura 14). La anidroexfoliamicina mejora la 
disfunción mitocondrial, reduce la producción de ROS y aumenta la producción de enzimas 
antioxidantes a través de la translocación de Nrf2 al núcleo260, 261. Además, la 
anidroexfoliamicina reduce los signos distintivos de la enfermedad de Alzheimer, como las 


















1.3.2. Compuestos aislados a partir de cianobacterias 
Las cianobacterias son microorganismos procariotas fotosintéticos que se encuentran en 
una diversidad de hábitats marinos, incluyendo los arrecifes de coral. Estos microorganismos 
tienen sistemas fotosintéticos complejos, ya que son capaces de canalizar la energía solar 
absorbida en otras formas de energía para la obtención de alimentos y metabolitos. Además, 
son biocatalizadores que se pueden usar en la producción sostenible de alimentos y biodiésel262. 
Las cianobacterias también son conocidas por ser productoras de toxinas como la saxitoxina, la 
anatoxina o las microcistinas263. Estos microorganismos tienen una gran capacidad biosintética 
para producir metabolitos secundarios bioactivos con estructuras química novedosas264. La alta 
tasa de éxito de las cianobacterias a la hora de colonizar nuevos ecosistemas marinos puede 
estar relacionada con las funciones ecológicas de los metabolitos secundarios que producen, ya 
que las protegen de los rayos UV y de depredadores. Hasta la fecha, se han aislado más de 550 
metabolitos secundarios de diversos géneros de cianobacteria, siendo los más prolíficos 
Lyngbya, Moorea, Symploca y Oscillatoria265, 266. Estos metabolitos secundarios son 
interesantes desde el punto de vista de la industrias farmacológica y cosmética, ya que han 
mostrado actividades antibacterianas, antifúngicas, anticancerígenas, inmunosupresoras y 
antituberculosas262, 267. Muchos de estos metabolitos se usan como moléculas líderes para la 
síntesis de compuestos bioactivos, como es el caso del largazol. El largazol es un potente 
inhibidor de la histona desacetilasa de clase I, es decir, tiene actividad anticancerígena, aislado 
por primera vez de la cianobacteria Symploca sp.268.  Entre los análogos sintéticos del largazol 
destaca el OKI-179, ya que ha mostrado interesantes propiedades antiproliferativas y 
apoptóticas contra numerosas líneas cancerígenas, así como buenas propiedades 
farmacocinéticas en modelos de ratón, rata y perro. Actualmente se encuentra en la fase I de 
ensayos clínicos para el tratamiento de tumores sólidos avanzados269, 270. Otros metabolitos con 
interesantes actividades son la dolastatina 10 y 15, que son potentes inhibidores de 
microtúbulos. Originalmente, las dolastatinas fueron aisladas de Dolabella auricularia, sin 
embargo, ahora se sabe que estos compuestos son producidos por las cianobacterias de las que 
se alimentan271. Las dolastatinas 10 y 15 y sus análogos sintéticos como las auristatinas, se han 
sometido a varios ensayos clínicos como anticancerígenos. Además, se descubrió que las 
auristatinas son muy útiles en la formulación de fármacos conjugados con anticuerpos (FCA). 
Este hallazgo condujo a la síntesis del fármaco conjugado con antígeno, el brentuximab vedotin 
o SGN-35 que fue aprobado por la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA, del 
inglés Food and Drug Administration) en 2011 para el tratamiento del linfoma hodgkidiano 
refractario y el linfoma aplásico de células grandes272. El brentuximab vedotin se dirige al 
receptor CD30 (muy expresando en las células tumorales) y libera de forma selectiva 
monometil euristatina E en las células cancerosas e induce su apoptosis. A partir de aquí, se han 
desarrollado más de 16 FCAs que incluyen auristatinas, que actualmente se encuentran en 
ensayos clínicos para la terapia del cáncer273. 
 
1.3.3. Compuestos aislados a partir de microalgas 
Las microalgas son un grupo microorganismos autótrofos que crecen en ecosistemas 
marinos, de agua dulce y en el suelo y viven en condiciones extremas, incluyendo temperaturas, 
intensidad de luz, pH y salinidad. Al igual que las cianobacterias, también son organismos 
fotosintéticos y producen compuestos orgánicos en el proceso de la fotosíntesis. Entre las 
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ventajas de las microalgas destaca su crecimiento rápido, su alta capacidad fotosintética y la 
posibilidad de cultivarlas en condiciones de producción. Además, las microalgas producen 
diferentes sustancias bioactivas, como polisacáridos, lípidos, proteínas y pigmentos274. Muchas 
de estas substancias son interesantes en diversos sectores biotecnológicos, incluyendo el sector 
de la alimentación, la salud, el medio ambiente y los biomateriales275. Ya que han mostrado 
interesantes actividades, como actividad anticancerígena, antiinflamatoria, antioxidante, 
antiaterosclerosis, antiosteoporosis e inmunomoduladora276, 277. Además, algunas especies de 
microalgas son capaces de producir compuestos altamente tóxicos, como la saxitoxina, la 
palitoxina o el ácido ocadaico. En humanos, la exposición a estas toxinas produce síndromes 
gastrointestinales y/o neurológicos, incluso pudiendo llegar a causar la muerte278. Sin embargo, 
estas actividades biológicas se han utilizado como herramientas de interés en la salud humana. 
Por ejemplo, la saxitoxina ha mostrado actividad como anestésico y la yesotoxina posee una 
interesante actividad anticancerígena, antirproliferativa y antialérgica279-282. 
 
1.3.4. Compuestos aislados a partir de hongos 
Los hongos marinos son parásitos o saprófitos de otros organismos o materiales marinos. 
Como ocurre con las bacterias, estos microorganismos también se encuentran en tunicados, 
moluscos, corales o esponjas. Además, son una fuente prometedora de nuevos compuestos 
bioactivos ya que también pueden vivir en condiciones extremas236. En 1949 se aisló el primer 
metabolito secundario bioactivo de un hongo marino, la cefalosporina C, mediante un cultivo 
de Cephalosporium sp. La cefalosporina C pertenece a la familia de los antibióticos β-
lactámicos y es uno de los primeros fármacos de origen marino en ser aprobados por la FDA283. 
Además, la cefalosporina C es el principal recurso para la producción de 7-
aminocefalosporánico, un intermediario para la fabricación de numerosas cefalosporinas en la 
industria farmacéutica284. Desde el descubrimiento de la cefalosporina C, el aislamiento de 
nuevos compuestos naturales con bioactividad se ha visto ralentizado hasta la década de los 
90s. Un ejemplo es la fenilahistina (halimida), obtenida del hongo Aspergillus ustus, que inhibe 
el ciclo celular de células de mamíferos285. Un derivado sintético de este compuesto, la 
plinabulina, tiene actividad anticancerígena al desestabilizar los microtúbulos. Este fármaco ha 
sido evaluado en estudios clínicos de fase III en pacientes con tumores sólidos avanzados y en 
combinación con docetaxel en cáncer de pulmón de células pequeñas. Además, está siendo 
evaluado en ensayos clínicos de fase I y II junto al nivolumab en pacientes con cáncer de 
pulmón avanzado286.  
 
1.3.5. Compuestos aislados a partir de cnidarios 
El filo Cnidaria engloba a más de 10.000 especies vivas acuáticas muy variadas, entre las 
que se encuentran las medusas, las plumas de mar, los corales, anémonas y avispas marinas287. 
Los cnidarios se encuentran en las primeras ramas del árbol del Reino Animal. Varias especies 
de este filo son muy longevas, lo que sugiere que tienen un mecanismo de defensa desarrollado, 
capaz de resistir la exposición repetida a los agentes patógenos microbianos288. Los estudios de 
los últimos años indican que el sistema inmunológico innato de los cnidarios no solo los 
defiende de los microorganismos dañinos, sino que también es esencial en la distribución de 
comunidades microbianas por los tejidos del animal. Estas comunidades microbianas aportan 




y también ayudan en el desarrollo y metabolismo del animal288, 289. Además, también son 
beneficiosos para la salud de los corales y los ecosistemas de arrecife de coral290. Además, los 
cnidarios son compuestos marinos de especial interés, ya que producen compuestos biológicos 
con actividades interesantes. Dentro de este filo, la clase Anthozoa es la que ha contribuido con 
un mayor número de especies productoras de compuestos naturales bioactivos, entre los que 
destacan actividad antiinflamatoria, antitumoral, antimalaria, antimicrobiana y 
anticancerígena291.   
El orden Zoantharia, de la clase Anthozoa, engloba un grupo de pólipos marinos (corales) 
distribuidos en las regiones litorales templadas y tropicales de los océanos Índico, Pacífico y 
Atlántico292. Los zoantharios son capaces de sintetizar una amplia gama de productos naturales 
con estructuras químicas únicas y bioactividades interesantes, como las zoanthaminas291. Las 
zoanthaminas son una familia de alcaloides marinos, cuya estructura química consta de ciclos 
fusionados que culminan en un anillo azepano. La primera zoanthamina fue aislada a partir de 
cnidarios del género Zoanthus en el 1984 en la costa de la India. Más tarde se descubrieron 
nuevos alcaloides de tipo zoanthamina, incluyendo norzoanthamina, zoanthenamide y 
zoanthenamine293. Hasta el momento se han aislado 38 alcaloides de tipo zoanthamina, en 
especial del Pacífico Oriental y Medio Tropical. Algunos de estos alcaloides han mostrado 
citotoxicidad contra células leucémicas, así como actividades antiosteoporosis, 
antiinflamatorias, antibacterianas e inhibición de la agregación plaquetaria294, 295. De un coral 
del Pacífico oriental Zoanthus cf. pulchellus han aislado dos alcaloides de zoanthamina nuevos, 
la 3-acetoxizoanthamina (figura 15d) y la 3-acetoxinorzoanthamina (figura 15e), de los cuales 
se desconoce su actividad. De este zoanthario también se han aislado tres zonataminas que ya 
habían sido anteriormente descritas, la zoanthamina (figura, 15a), la norzoanthamina (figura, 
15b) y la 3-hidroxinorzoanthamina (figura, 15c)295.  





Figura 15. Estructura química de los alcaloides: zoanthamina (a), norzoanthamina (b), 3-
hidroxinorzoanthamina (c), 3-acetoxizoanthamina (d) y 3-acetoxinorzoanthamina (e) aislados del cnidario 
Zoanthus cf. pulchellus 
 
1.3.6. Compuestos aislados a partir de tunicados 
Los tunicados, pertenecen al filo de los cordados, son animales marinos de vida libre o 
sésil, que viven solos o en colonias. De entro los numerosos compuestos naturales aislados de 
los tunicados, destacan varios por sus propiedades anticancerígenas. Entre ellos, la trabectedina 
(ET-743) es un alcaloide aislado del tunicado caribeño Ecteinascidia turbinata. Este compuesto 
es un alquilante muy potente, induce apoptosis y detiene el ciclo celular mediante la unión a los 
surcos menores del ADN, además, inhibe la diferenciación de monocitos y macrófagos 
asociados a tumores296. En Europa, trabectedina fue aprobado en 2007 para el tratamiento del 
sarcoma y en 2009 junto a la doxorrubicina para el tratamiento del cáncer de ovario en pacientes 
con recaída. Convirtiéndose así en el primer fármaco marico comercial idéntico al producto 
natural que es comercializado, aunque hoy en día es sintetizado en el laboratorio. Además, 
actualmente, se está evaluando su actividad sobre otras neoplasias, como el cáncer de próstata 
o de mama297. Otro compuesto potencial anticancerígeno es la plitidepsina, que fue aislado del 
tunicado mediterráneo Aplidium albicans298. Este compuesto es comercializado en su forma 
sintética. La plitidepsina es un depsipéptido cíclico que detiene el ciclo celular, inhibe el 
crecimiento, induce apoptosis a través de numerosas vías y modifica el microambiente que 




tiene efectos antiangiogénicos tanto in vivo como in vitro300. La plitidepsina se ha evaluado en 
numerosos ensayos clínicos de fase I y II, tanto sola como en combinación con otros fármacos. 
En el 2010 han comenzado los ensayos clínicos de fase III, mostrando resultados positivos junto 
a la dexametasona en el tratamiento del mieloma múltiple refractario o recidivante301. Por otro 
lado, en los últimos meses ha mostrado inhibición de la replicación del SARS-CoV-2 a 
concentraciones nanomolares en pacientes hospitalizados por coronavirus302.  
   
1.3.7. Compuestos aislados a partir de esponjas 
La esponja, del filo Porífera, se considera una de la mayor fuente de compuestos activos 
de entre los organismos marinos, contribuyendo al 30% de los productos marinos naturales 
hasta la fecha. Esto se debe a que las esponjas son invertebrados sésiles que no poseen un 
sistema inmunológico innato ni ninguna estructura de defensa como pueden ser espinas o 
conchas. Por este motivo, el único mecanismo de defensa que poseen es la producción de 
sustancias que actúen como dispositivos de defensa y les permita adaptarse al medio303, 304. Por 
otro lado, las esponjas se caracterizan por ser el hospedador de diversos grupos de 
microorganismos con los que viven en simbiosis, siendo estos hasta el 60% de la biomasa de la 
esponja. Esta asociación simbiótica lleva consigo determinados beneficios como la ingesta de 
nutrientes, la estabilización del esqueleto de la esponja, la eliminación de deshechos y también 
la producción de metabolitos secundarios con una amplia variedad química305. Las esponjas son 
la fuente más abundante de productos naturales, representando hasta el 30% de todos los 
productos naturales de origen marino reportados hasta la fecha. Entre las moléculas bioactivas 
aisladas de esponjas se encuentran nucleósidos, esteroles, alcaloides, peróxidos, terpenos, 
ácidos grasos, derivados de aminoácidos y péptidos cíclicos, de los cuales al menos 60 tienen 
potencial quimiopreventivo y/o anticancerígeno304. La esponja caribeña Tethya crypta fue el 
primer microorganismo marino en ser estudiado en detalle, entre 1950 y 1960. A partir de los 
compuestos naturales aislados de esta esponja se desarrolló un análogo sintético, la citarabina 
o Ara-C, un fármaco antineoplásico aprobado en 1969. La citarabina sigue usándose hoy en día 
se usa para el tratamiento de la leucemia linfocítica aguda, la leucemia mieloide aguda, el 
linfoma no hodgkiniano y el síndrome306, 307. Otro fármaco obtenido a partir de los estudios 
sobre la esponja Tethya crypta es la vidarabina o Ara-A, un fármaco antiviral aprobado en 1979, 
actualmente en desuso debido a su estrecha ventana terapéutica308. Además, la zidovudina, 
derivado sintético del arabinósido de citosina, ha sido el primer fármaco antirretroviral, 
aprobado en 1987 como tratamiento contra el síndrome de la inmunodeficiencia adquirida309.  
Muchas de las sustancias activas aisladas de las esponjas son de origen bacteriano, ya que 
dentro de sus tejidos, las esponjas albergan una amplia comunidad bacteriana310. Además, se ha 
hipotetizado que los microorganismos simbiontes que albergan las esponjas son los productores 
originales de los compuestos bioactivos305, 311.  
 
1.3.7.1. Compuestos aislados de la esponja Spongionella gracilis 
Las gracilinas son compuestos diterpenos aislados de los extractos de la esponja 
mediterránea Spongionella gracilis, perteneciente a la clase Desmospongiae. Las gracilinas son 
estructuralmente especiales, debido a un inusual diacetoxi furanosa que contienen casi todos 
sus miembros. Esta familia de compuestos se conoce desde hace décadas, el primer compuesto 
en ser descrito fue la gracilina A en 1985312. La gracilina A es un potente inhibidor de la 
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fosfolipasa A2, enzima relacionada con procesos inflamatorios y con el mecanismo de acción 
del veneno de algunos artrópodos y reptiles313. Además de la gracilina A, las gracilinas L (figura 
16), H y la tetrahydroaplysulfurina-1, muestran toxicidad frente a la línea linfoblastoide de 
leucemia mieloide crónica humana K562 y células mononucleares de sangre periférica. Estos 
diterpenos tienen un potencial efecto anticancerígeno, ya que inhiben el receptor tirosina 
quinasa del factor de crecimiento epidérmico, en concreto, la gracilina L es la más potente 314. 
Por otro lado, estos compuestos tienen actividades antioxidantes y neuroprotectoras ya que 
protegen a las neuronas corticales de ratón del estrés oxidativo in vitro, actuando sobre las 
mitocondrias y las vías Nrf2/ARE315. En modelos in vitro de enfermedades neurodegenerativas, 
las gracilinas inhiben la fosforilación de Tau y β-secretasas y en modelos in vivo de la 
enfermedad de Alzheimer, la gracilina L y H han mostrado resultados prometedores316.  
Por otro lado, se ha demostrado que las gracilinas tienen propiedades antiinflamatorias y 
neuroprotectoras debido a la capacidad que tienen de unirse a las Cyps, de la misma manera 
que lo hace la CsA317. De esta forma, las gracilinas que tienen afinidad por la CypA, bajo 
condiciones inflamatorias, reducen la expresión del receptor de membrana CD147 y la 
liberación de CypA al medio318. Además, estos compuestos bloquean la translocación al núcleo 
de NFAT, inhibiendo la activación de los linfocitos T humanos y la liberación de IL-2 al 
medio317, 318. Por lo tanto, las gracilinas con afinidad por la CypA muestran interesantes efectos 
inmunosupresores y antiinflamatorios. Por otro lado, los compuestos con afinidad hacia la 
CypD muestran efectos neuroprotectores y antioxidantes, ya que bloquean la apertura del poro 
mitocondrial, imitando a la CsA317. 
De entre el grupo de las gracilinas, la gracilina A es la que ha mostrado actividades 
inmunoupresoras y neuroprotectoras más potentes. La gracilina A tiene afinidad por la CypA, 
e inhibe la actividad PPIasa tanto de la CypA como de la D. Por este motivo, esta gracilina fue 
usada como molécula líder para obtener otras moléculas bioactivas de menor tamaño, mediante 
retrosíntesis dirigida por farmacóforos. De esta forma se obtuvieron pequeñas moléculas 
sintéticas con capacidad inmunosupresora o neuroprotectora al unirse a la CypA o D, 
respectivamente319.  
 
Figura 16. Estructura química de la gracilina L aislada de la esponja Spongionella gracilis  
 
1.3.7.2. Compuestos aislados de Characella pachastrelloides 
Las characellides son metabolitos secundarios de la esponja Characella pachastrelloides, 
también perteneciente a la clase Desmospongiae, obtenida en el suroeste de la costa de Irlanda. 




un tripéptido glicosílico e hidrófilo central (O-Me-Tyr-Asp-Thr) unido a una cadena de alquilo 
larga y lipofílica junto con unidades de azúcar en la treonina terminal, con actividad 
desconocida (figura 17).  
 
 
Figura 17. Estructura química de la characellide A (a) y la characellide B (b) aislados de la esponka 
Characella pachastrelloides. La characellide A es epímero de la B 
 
1.3.7.3. Compuestos aislados de Narrabeena nigra 
La esponja Narrabeena nigra se encuentra alrededor de las islas Futuna, en el Océano Indo-
Pacífico. Las islas Futuna, que incluyen la isla Futuna y Alofi, son de origen volcánico y se 
encuentran rodeadas de una franja de arrecife, por lo cual, son zonas muy abundantes en 
esponjas. En la costa de las islas Futuna, no se había realizado un inventario detallado de sus 
esponjas litorales hasta la expedición del Tara Pacific320. El Océano Indo-Pacífico es un área 
clave para el descubrimiento de especies marinas, no solo por la rica biodiversidad marina que 
posee, sino también, porque los invertebrados de islas remotas suelen presentar una alta tasa de 
endemicidad, lo que también podría llevar al descubrimiento de nuevos metabolitos 
bioactivos321. 
La esponja Narrabeena nigra fue descrita por primera vez en 2010 en la costa de Corea. 
Se realizó un perfil químico preliminar y más tarde se procedió a un estudio más exhaustivo 
debido a la presencia de una alta cantidad de alcaloides bromados322. De esta esponja se aislaron 
e identificaron 8 alcaloides bromanos, 7 nuevos metabolitos de bromotriptamida y otro nuevo 
derivado de bromotiramina (tabla 2) junto con 10 análogos bromados descritos anteriormente 
(tabla 3)323-325. Se desconoce la actividad biológica de estos compuestos. 
 
Tabla 2. Estructura química de los nuevos alcaloides bromados: 7 nuevos metabolitos de 
bromotriptamida y un nuevo derivado de bromotiramina aislados de la esponja Narrabeena nigra 
 






















































Tabla 3. Estructura química de 10 alcaloides bromados aislados de la esponja Narrabeena nigra 
 






























































1.3.7.4. Compuestos aislados de Stylissa aff. carteri 
La esponja Stylissa aff. carteri, ha sido recolectada en la costa de las islas Futuna. A partir 
de esta esponja se han aislado e identificado 7 alcaloides de pirrol-imidazol326. Los alcaloides 
de pirrol-imidazol constituyen una conocida familia de productos naturales aislados de 
esponjas327. Desde que se aisló el primer miembro de esta familia, en 1969, la dibromofakellina 
de la esponja Phakellia flabellada, se han identificado más de 220 alcaloides328. De entre los 
alcaloides de Stylissa aff. carteri, 3 han sido identificados por primera vez: la futunamina (figura 
18a) con un nuevo núcleo pírrolo imidazol y dos nuevos análogos hexacíclicos de Palauamina 
y styloguanidina, la debromokonbuacidina (figura 18b) y la didebromocarteramina (figura 18c).   




Figura 18. Estructura química de los nuevos alcaloides de pirrol-imidazol: futunamina (a), 
debromokonbuacidina (b) y didebromocarteramina (c) aislados de la esponja Stylissa aff. carteri 
 
De esta esponja, también se han identificado 4 alcaloides pírrolo imidazol ya conocidos: la 
esceptrina (figura 19a), la manzacidina A (figura 19b), la himenidina (figura 19c) y la oroidina 
(figura 19d). La esceptrina inhibe la motilidad celular de numerosas líneas celulares de cáncer 
y dado que la motilidad es un factor clave en varias enfermedades como el cáncer o la 
inflamación crónica, la esceptrina es una molécula interesante para el estudio de la modulación 
de estas enfermedades, así como una herramienta de investigación útil para dilucidar los 
mecanismos implicados en la motilidad celular329. La manzacidina A se probó como 
antiparasitario en varios estudios in vitro, sin embargo, no mostró ningún resultado destacado, 
pero sí es capaz de inhibir las quinasas330, 331. La himenidina ha mostrado actividades 
significativas, es capaz de inhibir el proteasoma y los receptores serotoninérgicos, asimismo, 
también ha dado buenos resultados inhibiendo la metástasis in vitro que tiene lugar durante el 
cáncer de pulmón332-334. También se estudió la actividad antiparasitatia de la himenidina, dando 
mejores resultados inhibiendo el crecimiento de 4 protozoos que la manzacidina A, debido a su 
actividad antiserotoninérgica330. Por otro lado, tanto la himenidina como la oroidina modulan 
los canales de sodio y calcio dependientes del voltaje335. De entre los alcaloides aislados de S. 
aff careti, la oroidina es el más estudiado y el más activo. De entre las actividades que ha 
mostrado, destaca la actividad antiviral, anticancerígena y antimicrobiana239, 336, 337. Sin 
embargo, estos compuestos no han sido estudiados en modelos celulares de inflamación.  
 
 
Figura 19. Estructura química de los alcaloides conocidos de pirrol-imidazol: la esceptrina (a), la 









La inflamación crónica es la causa subyacente de enfermedades que producen una alta 
morbilidad y mortalidad en los países desarrollados. Por lo tanto, es fundamental determinar el 
papel que desempeñan los componentes involucrados en la respuesta inflamatoria y disponer 
de herramientas farmacológicas para su modulación. Las ciclofilinas son proteínas relacionadas 
con la inflamación cuya función no ha sido completamente definida y para las que no existen 
compuestos específicos salvo la ciclosporina A. La identificación de estructuras con actividad 
antiinflamatoria que sirvan como moléculas guía tiene un gran interés farmacológico. En este 
contexto los objetivos de la presente tesis doctoral son: 
-Estudiar el efecto de compuesto aislados de microorganismos marinos en modelos 
celulares de inflamación 
-Determinar el papel de las ciclofilinas A, B y C en células del sistema inmune y en 













3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Esta sección contiene los materiales, reactivos, líneas celulares y métodos utilizados 
durante la presente Tesis Doctoral. 
 
3.1. REACTIVOS Y MATERIALES 
Las células SH-SY5Y de neuroblastoma humano, fueron adquiridas en la American Type 
Culture Colletion, número CRL2266. Las células BV2 de microglía de ratón fueron obtenidas 
en InterLab Cell Line Collection, number ATL03001.  
Los reactivos se han adquiridos a las siguientes casas comerciales: 
- Thermo Fisher Scientific (Madrid, España): medio de cultivo DMEM (del inglés 
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium), nutriente Mix F-12, medio de cultivo RPMI (del inglés 
Roswell Park Memorial Institute Medium), suero fetal bovino, glutamax, penicilina-
estreptomicina (10000 U/mL), Tripsina/EDTA al 0,05%, SuperSignal west pico, SuperSignal 
west femto, diacetato de 2′,7′-diclorofluoresceina (DCFH-DA), Tetrametilrodamina metil éster 
(TMRM), el kit Griess Reagent para la cuantificación de nitrito y el anticuerpo monoclonal 
anti-Actina (cat. #ACTN05 (C4), lot. #SK2474691D).  
- Merk Life Science (Madrid, España): la saponina, bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolio (MTT), magnetic bead panel Milliplex® map kit (#MHSTCMAG-70k), 
Human High Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel, Milliplex® map kit (#HSTCMAG-
28SK), kit de migración celular Chemotaxis 5 μm 96-Well Cell Migration Assays (ECM512), 
millicell® hanging cell culture insert (0.4 µm), membrana de fluoruro de polivinilideno, el 
anticuerpo anti-NF-E2-related factor 2 (cat. #ABE413, lot. #3035180), el anticuerpo anti-NFκB 
p65 (cat. #ABE347, lot. #2897243), el anticuerpo anti-rabbit IgG (cat. #AP132P), el anticuerpo 
anti-mouse IgG (cat. #GENA931), albúmina de suero bovina, ciclosporina A (pureza ≥ 98.5 
%), kit de aislamiento del RE (cat# ER0100), Sodio-dodecil-sulfato (SDS) y LPS.  
- Abcam: los anticuerpos Anti-Lamin B1 (cat. #ab16048, lot: #GR3188002-1), anti-iNOS 
(cat. #ab178945, lot. #GR324713-8), anti-CypF (cat. No. ab64935, lot. GR51090-7) y la 
proteína humana ciclofilina A recombinante (activa, ab86219). 
- Elabscience (Madrid, España): los anticuerpos PPIA (cat. #E-AB-15306, lot. #DK0674) 
y PPIB (cat. E-AB-22123, lot. AC0235) y el kit de ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas (ELISA, (del inglés, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) para la ciclofilina D (E-
EL-H1936). 
- Bio-Rad (Barcelona, España): los geles de poliacrilamida y el marcador de peso molecular 
Precision Plus Protein Standards Kaleidoscope. 
- BD Biosciences: los anticuerpos anti-p-JNK/SAPK (pT183/pY185) (cat. 612540) y anti-
JNK/SAPK1 (cat. 610627). 
- Cusabio (Madrid, España): los kits de ELISA humano para la ciclofilina A (CSB-
E09920H), la ciclofilina B (CSB-E11218H), y la PPIC (CSB-EL018473HU). 
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- Roche (España): tabletas de inhibidor de fosfatasa y tabletas de inhibidor de proteasa. 
- Miltenyi Biotec (Alemania): el kit de aislamiento de linfocitos T Pan T cell Isolation Kit 
y el anticuerpo anti-CD3 humano FITC, clon BW264/56. 
- Immunostep (Salamanca, España): el anticuerpo anti-CD147 FITC humano.  
- GE Healthcare (Madrid, España): percoll. 
- Antibodies-onlie: la proteína humana CypB (active; Cat. No. ABIN1304473). 
- Molecular Probes (Leiden, Netherlands): los colorantes fluorescentes Oregon Green® 




En el laboratorio del Dr. Thomas P. Olivier (Marine Biodiscovery, Facultad de Química e 
Instituto Ryan de la Universidad Nacional de Irlanda, Galway) se han aislado los siguientes 
compuestos con actividad desconocida:  
- A partir del cnidario Zoanthus cf. pulchellus 5 compuestos denominados zoanthaminas: 
3-acetoxizoanthamina, 3-acetoxinorzoanthamina, zoanthamina, norzoanthamina y 3-
hidroxinorzoanthamina. 
- A partir de la esponja Characella pachastrelloides 2 compuestos denominados 
characellides: characellide A y characellide B. 
- A partir de la esponja Narrabeena nigra 18 compuestos denominados futunas: 5,6-
dibromo-N-clorometil-N,N-dimetiltriptamina, 5,6-dibromo-N,N,N-dimetiloxidetripta 
mina, 5,6-dibromo-N-metiltetrahidro-β-carbolina, narrabeenamina a, narrabeenamina 
b, 5,6-dibromokimuramina, 5,6-dibromo-7-metoxikimuramina, 3,5-dibromo-4-
metoxi-N-metiltiramina, 5,6-dibromo-N,N-dimetiltriptamina, 5,6-dibromo-N-
metiltriptamina, 5,6-dibromotriptamina, 6-bromo-N-metiltriptamina, 6-
bromotriptamina, 6-bromoquinuramina, 7-bromoquinolin-4(1H)-ona, 3,5 dibromo-4-
metoxitiramina, 3- bromo-4-metoxi-N,N,N-trimetiltirosina y 3-bromo-4-
metoxitiramina. 
- A partir de la esponja Stylissa aff. carteri 7 compuestos denominados futunaminas: 
futunamina, debromokonbuacidina, didebromocarteramina, esceptrina, manzacidina 
A, himenidina y oroidina  
El Dr. Marcel Jaspars (Universidad de Aberdeen, Escocia) ha proporcionado el compuesto 
natural gracilina L, aislado de la esponja Spongionella gracilis y la anhidroexfoliamicina 
aislada de Streptomyces sp. 
El grupo del Dr. Daniel Romo (Departamento de Química y Bioquímica de la Universidad 
de Baylor) sintetizó los análogos de la gracilina A aislada de la esponja Spongionella gracilis, 
los compuestos 1 y 2. 
Todos los compuestos se disolvieron en DMSO a una concentración de 10 mM y se 
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3.3. COMPOSICIÓN DISOLUCIONES Y MEDIOS DE CULTIVO 
- Medio de cultivo para las células neuronales SH-SY5Y: medio DMEM/F-12 
suplementado con albúmina de suero bovino al 10%, glutamax, 100U/mL penicilina y 100 
μg/mL de estreptomicina. 
- Medio de cultivo para las células de la glía BV2 y para los linfocitos T humanos: medio 
RPMI suplementado con albúmina de suero bovino al 10%, penicilina y 100 μg/mL de 
estreptomicina. 
- Solución de Locke’s: 3,6 mM de NaHCO3, 154 mM de NaCl, 5,6 mM de KCl, 1,3 mM 
de CaCl2, 1mM de MgCl2, 10 mM de HEPES y 5 mM de glucosa, pH 7,2-7,4. 
- SDS al 5% en Locke’s. 
- Solución salina tamponada con fosfato (PBS, del inglés phophate buffered saline): 137 
mM de NaCl, 8,2 mM de Na2HPO4, 1,5 mM de KH2PO4 y 3,2 mM de KCl, pH 7,2-7,4. 
- PBS-T: PBS + 0,1 % de Tween-20. 
- PBS-EDTA: PBS + 2 mM de EDTA, pH 7,2-7,4. 
- Tampón de lisis hipotónico de extracción del citosol para western blot: 20 mM de Tris-
HCl, 10 mM de NaCl y 3 mM de MgCl2, pH 7,2-7,4. En el momento de uso se añade el coctel 
de inhibición de proteasas (Clorhidrato de fluoruro de 4- (2-aminoetil) bencenosulfonilo, 
aprotinina, bestatina, E-64, leupeptina y pepstatina A) y fosfatasas (fluoruro de sodio, 
ortovanadato de sodio, pirofosfato de sodio y beta-glicerofosfato).  
- Tampón de extracción de proteína nuclear para western blot: 100 mM de Tris pH 7.4, 2 
mM de Na3VO4, 100 mM de NaCl, 1% Tritón X-100, 1 mM de EDTA, 10% glicerol, 1 mM 
EGTA, 0,1% SDS, 1 mM de NaF, 0,5% desoxicolato de sodio y 20 mM de Na4P2O7. En el 
momento de uso se añade 1 mM de PMSF y el coctel de inhibición de proteasas. 
- Tampón de carga de proteínas para western blot: 125 mM de Tris-HCl (pH 6,8), 20% de 
glicerol, 4% de SDS, 10% de β-mercaptoetanol y 0,004% de azul de bromofenol. 
- Solución de electroforesis (Laemmli): 25 mM de trizma base, 192 mM de glicina y 0,1 % 
de SDS. 
- Solución de transferencia: 25 mM de trizma base, 192 mM de glicina, 0,1 % de SDS y 
20% de metanol.  
- Solución de Umbreit: 119 mM de NaCl, 5,94 mM de KCl, 22,85 mM de NaHCO3, 1,2 
mM de MgSO4, 1,2 mM de NaH2PO4, 1 mM de CaCl2 y 1 g/L de glucosa, pH 7.2-7.4. Para 
algunos experimentos se utiliza esta solución suplementada con 1 mM de CaCl2. 
- Percoll isotónico al 57,5%: percoll al 57,5% disuelto en PBS-EDTA. El percoll comercial 
es hipotóico, para que sea isotónico del 57,5% de la disolución final, 9 partes son de percoll 
comercial y una parte de Umbratil 10X.   
 
3.4. CULTIVOS CELULARES  
Se ha utilizado la línea celular de microglía de ratón BV2y la línea celular de neuroblastoma 
humano SH-SY5Y. Estas líneas se han mantenido a 37ºC en una atmósfera modificada con 5% 
de CO2 y 95% de aire en un incubador (Memmert). Para el mantenimiento del cultivo se 
siembran a una densidad de 2 x 106 células por flask (Jet Biofil). 
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La línea celular SH-SY5Y de neuroblastoma se mantuvo en medio DMEM/F-12 
suplementado. Un día antes de los ensayos, las células se siembran en placas de 96 pocillos a 
una densidad de 50.000 células/pocillo. 
La línea celular de microglía BV2 se mantuvo en medio RPMI suplementado. Un día antes 
de los ensayos, las células se siembran en placas de 96 pocillos a una densidad de 4 x 104 
células/pocillo; en placas de 24 a una densidad de 5 x 105 células/pocillo o en placas de 12 a 
una densidad de 1 x 106 células/pocillo.  
 
3.5. MUESTRAS HUMANAS: LINFOCITOS T Y SUERO 
Los estudios con sangre y linfocitos T humano han sido aprobados por el comité de ética 
de la investigación de Santiago-Lugo (código de registro: 2019/639). Todos los donantes han 
dado su consentimiento informado por escrito mediante la firma del “Documento de 
consentimiento para la participación en estudios de investigación”. 
Para la purificación de linfocitos T se obtuvo sangre periférica de la vena antecubital de 
cada sujeto utilizando tubos con EDTA (tubos de suero BD vacutainer) y se siguieron los 
siguientes pasos: en el fondo de tubos de 10 mL se colocaron 3 mL de percoll isotónico al 57,5 
%. Sobre la superficie del percoll isotónico, se añadieron 4 mL de sangre (diluida 1:1 con PBS-
EDTA) con cuidado para no mezclar la sangre con el percoll. Los tubos se centrifugaron durante 
25 min a 3000 rpm a temperatura ambiente. Después de la centrifugación, se obtienen 3 fases: 
una fase rica en glóbulos rojos, la interfase con los glóbulos blanco, dónde se encuentra la 
población de linfocitos T y otra fase con el suero diluido en PBS-EDTA. Con la ayuda de una 
pipeta, se coge la interfase de glóbulos blancos y la llevamos a otro tubo de 10 mL, se lavan 
con PBS-EDTA y se centrifugan durante 10 min a 1500 rpm y temperatura ambiente. 
Repetimos el paso anterior de lavado y centrifugado. Después, para separar los linfocitos T del 
resto de los glóbulos blancos utilizamos el kit de aislamiento “Pan T cell isolation kit” y 
seguimos las instrucciones del fabricante. La pureza de los linfocitos T obtenidos es siempre ≥ 
95%. Esta pureza se midió mediante citometría de flujo, usando un anticuerpo monoclonal para 
CD3 humano marcado con FITC. Dependiendo de los experimentos a realizar, los linfocitos T 
obtenidos se resuspenden en RPMI suplementado y se mantienen a 37ºC en una atmósfera 
modificada con 5% de CO2 y 95% de aire o bien se resuspenden en solución de Umbrait con 
Ca2+.  
Para las muestras de suero, se obtuvo sangre periférica de la vena antecubital de cada sujeto 
utilizando tubos libres de anticoagulante (tubos de suero BD vacutainer). Las muestras de 
sangre se dejaron coagular durante 30 min a temperatura ambiente antes de la centrifugación 
(3000 rpm, durante 10 min a 4 °C). Los sobrenadantes de suero se recogieron y almacenaron a 
-80 °C hasta que se necesitaron para el análisis. Las muestras se descongelaron solo una vez. 
 
3.6. ENSAYO DE VIABILIDAD CELULAR 
Para evaluar la viabilidad celular se utiliza el ensayo MTT (bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio)338. El MTT es un compuesto soluble en agua, de color 
amarillo que pertenece a la familia de sales de tetrazolio. Cuando el MTT es reducido, cambia 
al color azul y se vuelve insoluble en agua, convirtiéndose en formazano de MTT (figura 20). 
Generalmente, el proceso de reducción del MTT tiene lugar en las mitocondrias y en este 
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proceso pueden participar el succinato deshidrogenasa mitocondrial y el citocromo c. Los 
cristales de formazán obtenidos después de la reducción del MTT se disuelven en disolventes 
orgánicos y se cuantifica midiendo su absorbancia, a una longitud de onda de entre 570 y 595 
nanómetros (nm)339. La cantidad de células vivas es proporcional a la cantidad de formazán 
producido, por lo tanto, a mayor absorbancia, mayor número de células vivas. 
 
Figura 20. Forma oxidada del MTT (sal de tetrazolio; izquierda) y forma reducida del MTT (formazano de 
MTT; derecha) 
 
Para el ensayo MTT, las células son tratadas durante 24 o 6 horas con los compuestos de 
interés. A continuación, se retira el medio de cultivo y se lavan las células con solución de 
Locke’s y se incuban con MTT (500 μg/mL) disuelto en Locke’s durante 1 hora. La incubación 
se hace a 37ºC, en agitación (300 rpm) y en oscuridad. Después de la incubación se aspira el 
MTT y se añade SDS al 5% para disolver los cristales de formazán y poder cuantificar su 
absorbancia. La absorbancia de los cristales formados se mide a 595 nm en un 
espectrofotómetro lector de placas (Sinergy 4 de BioTek). Como control de muerte celular se 
usa 1 mg/mL de saponina y su absorbancia se resta a los otros datos.  
 
3.7. ESTUDIOS DE VARIACIÓN DEL POTENCIAL DE MEMBRANA MITOCONDRIAL  
Las variaciones del potencial de membrana (ΔΨm) mitocondrial se determinaron usando 
el colorante fluorescente tetrametilrodamina metil éster (TMRM). La TMRM es un catión 
lipofílico que penetra con facilidad en las células. Este compuesto es secuestrado por 
mitocondrias y se acumula en la en la membrana interna y la matriz mitocondrial de forma 
indirectamente proporcional al potencial de membrana. Cuanto más polarizada está la 
mitocondria, mayor será su potencial de membrana. De esta forma, este fluoróforo se acumula 
en mayor medida en las mitocondrias sanas, emitiendo mayor fluorescencia roja. Por otro lado, 
cuando el potencial de membrana mitocondrial se despolariza, se produce la salida del 
fluoróforo de la célula, disminuyendo su fluorescencia, al contrario, cuando se hay una 
hiperpolarización, aumenta la fluorescencia340.  
Para la medición de las ΔΨm se incuban las células con los compuestos durante 24 horas. 
Transcurrida la incubación, se retira el medio de cultivo y se lavan las células tres veces con 
PBS y se incuban con TMRM 1 µM disuelto en PBS durante 30 min a 37ºC en agitación (300 
rpm). Por último, se añade agua/DMSO (1:1) y se lee la fluorescencia en el lector de placas 
(536 nm de excitación y 590 nm de emisión).  
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3.8. ENSAYO DE LA PRODUCCIÓN DE ROS INTRACELULAR 
Los niveles intracelulares de ROS se midieron usando el diacetato de 2′,7′-
diclorofluoresceina (DCFH-DA). Este compuesto entra en las células y se acumula 
principalmente en el citosol donde es desacetilada por esterasas originándose DCFH. Este 
producto es oxidado por las ROS intracelulares dando lugar a DCF-, un compuesto fluorescente 
(495 nm de excitación y 527 nm de emisión) como se muestra en la figura 21. Por lo tanto, la 
fluorescencia del DCF- es proporcional a la presencia de ROS intracelular341. 
Figura 21. Esquema de la desacetilación y oxidación de la molécula DCFH-DA a DCF- 
 
 Para este experimento, las células fueron tratadas durante 24 o 6 horas. Trascurrido el 
tiempo de incubación, se retiró el medio de cultivo y las células se lavaron tres veces con PBS 
y se incubaron 1 hora a 37ºC en agitación (300 rpm) con DCFH-DA a 20 µM. Después, las 
células se lavaron con PBS y se mantuvieron con PBS a 37ºC durante 30 minutos hasta la 
medición de la fluorescencia de DCF- en el lector de placas (495 nm de excitación y 527 nm de 
emisión). 
 
3.9. ESTUDIO DE LA LIBERACIÓN DE ÓXIDO NITROSO (NO) 
La concentración de NO en el medio de cultivo celular se estableció con el kit comercial 
del reactivo de Griess. Para este ensayo, las células son tratadas con los compuestos durante 24 
horas. Después de la incubación se mide la liberación del NO en el cultivo celular siguiendo las 
instrucciones del manual del kit.  
 
3.10. ESTUDIOS DE DETERMINACIÓN PROTEICA (WESTERN BLOTTING) 
3.10.1. Separación fracciones de citosol, núcleo y fracción rica en retículo 
endoplasmático y aparato de Golgi 
Después de las incubaciones con los compuestos, las células se recogen y se lavan tres 
veces con PBS frío. Para la extracción de las fracciones de citosol y núcleo, las células se 
suspendieron en 100 μL de buffer de lisis hipotónico (sección 3.2) durante 15 minutos. Después 
se añaden 5 µL de Tritón X-100 a las células y se centrifugaron a 4ºC y 3000 g durante 10 
minutos. El sobrenadante se recoge como la fracción citosólica y el pellet se suspende en 30 µL 
de buffer de extracción nuclear (sección 3.2) durante 30 minutos, agitando la suspensión celular 
en un agitador tipo vórtex cada 10 minutos. Después, las células se centrifugan durante 30 
minutos a 1400 g y 4ºC. El sobrenadante se recoge como la fracción de proteínas nucleares. La 
cuantificación de proteínas citosólicas se realiza mediante el Direct Detect (Millipore) y para 
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cuantificar la concentración de proteínas nucleares se usa el método de Bradford siguiendo las 
instrucciones del fabricante. Las fracciones de proteínas se guardaron en -80ºC hasta su uso. 
Para la extracción de RE y el aparato de Golgi se usa un kit comercial (Sigma endoplasmic 
reticulum isolation kit) y se siguen las instrucciones del fabricante. En resumen, las células se 
suspenden en un buffer de extracción hipotónico durante 20 minutos y después se centrifugan 
a 600 g y 4ºC durante 5 minutos. Se descarta el sobrenadante y el pellet se suspende en el buffer 
de extracción isotónico. Los homogenados se centrifugan a 1000 g y a 4ºC durante 10 minutos. 
El sobrenadante se somete a una serie de centrifugaciones, obteniéndose la fracción microsomal 
que contiene el RE y el aparato de Golgi. Se cuantifica la concentración proteica con el método 
de Bradford y se guardaron las muestras a -80ºC hasta su uso. 
 
3.10.2. Electroforesis, transferencia y western blot 
Para electroforesis se usan los lisados celulares que contienen 10 µg (en el caso de la 
fracción nuclear o la fracción rica en ER y aparato de Golgi) y 15 µg (fracción citosólica). A 
los lisados celulares se añade el de buffer de carga (sección 3.2) y se cargan en geles de 
poliacrilamida de diferente porcentaje (de gradiente 4-20% o de 10%) según el peso molecular 
de las proteínas a analizar. Para determinar el peso molecular de las proteínas se usa un 
marcador de peso molecular comercial (BioRad).  La electroforesis se lleva a cabo en el tampón 
Laemmli (sección 3.2) aplicando un voltaje constante de 200 voltios durante 35 minutos. De 
esta forma las proteínas se separan en función de su peso molecular y después se transfieren a 
una membrana de fluoruro de polivinilideno con un tampón de transferencia (sección 3.2) 
aplicando un voltaje constante de 10 voltios durante 30 minutos. Una vez finalizada la 
transferencia las membranas se guardan hasta su uso.   
Las membranas se bloquean con 0,5% de BSA diluido en PBS-T y se incuban con los 
anticuerpos primarios (tabla 4). Después de la incubación con los anticuerpos primarios, se 
lavan las membranas con PBS-t y se incuban con los anticuerpos secundarios (tabla 4) y se 
lavan las membranas con PBS-t. Como control de carga se utiliza la lamininaa b1 (en el caso 
de las proteínas nucleares) o β-actina (en el caso de proteínas citosólicas o las proteínas de la 
fracción rica en ER y aparato de Golgi). La incubación de anticuerpos y los lavados con PBS-
T se realizan utilizando el sistema de detección SNAP i.d. (Millipore). Para el revelado de las 
bandas de las proteínas de interés se utiliza el sistema de emisión de quimioluminiscencia 
Supersignal West Pico o Supersignal West Femto. El análisis de las bandas obtenidas por 
western blot se realiza usando el software Diversity GeneSnap (Syngene). En todos los casos, 
la proteína de interés se normaliza con la intensidad de la banda de la β-actina o de la banda de 
la laminina. 
 
Tabla 4. Anticuerpos, hospedador, peso molecular y dilución utilizados para la realización de los 









Nf-κβ p65 Conejo 65 1:10000 
Nrf2 Conejo 75 1:1000 
iNOS Conejo 131 1:1000 
Fosfo JNK Ratón 49 1:500 
JNK Ratón 43/56 1:1000 
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CypA Conejo 18 1:5000 
CypB Ratón 21 1:2000 
CypC Conejo 23 1:1000 
CypD Conejo 22 1:2000 
Laminina b1 Conejo 67 1:2000 
β-actina Ratón 42 1:10000 
Anticuerpos 
secundarios 
Conejo Cabra  1:5000 
Ratón Cabra  1:5000 
 
3.11. ESTUDIO DE LOS NIVELES DE MEDIADORES INFLAMATORIOS Y CICLOFILINAS 
Para la medición de los mediadores de inflamación en el medio de cultivo de las células 
BV-2 (IL-6 y TNF-α) y en el suero sanguíneo (IL-1β e IL-6) se usaron kits de inmunoensayo 
multiplex (Milliplex®). Para la medición de los niveles de CypA, CypB, CypC and CypD en 
el medio de cultivo de linfocitos T humanos o en suero sanguíneo se usaron kits ELISA.  
En el momento de la realización de los kits de ELISA y/o Milliplex se descongelan las 
muestras y se mantienen a 4ºC. Los kits de ELISA/Milliplex se realizan siguiendo las 
instrucciones del fabricante. Las concentraciones de cada analito se calcularon usando una 
curva estándar.  
 
3.12. CITOMETRÍA DE FLUJO 
La técnica de citometría de flujo se usó para medir la expresión del receptor CD147 en la 
superficie de los linfocitos T318. Los linfocitos T se lavan dos veces con PBS + 2% de BSA y 
se centrifugan a 2000 rpm durante 5 minutos a 4ºC. Se suspenden 1 x 106 células T en 50 μL 
de PBS-BSA, se añaden 20 μL de FITC anti-CD147 humano y se incuban durante 90 minutos 
en oscuridad, a 300 rpm y a 4ºC. Después se vuelven a lavar las células dos veces con PBS y 
se centrifugan a 2000 rpm durante 5 minutos a 4ºC. Se fijan las células añadiendo 100 μL de 
PBS + 1% de paraformaldehído. La expresión del CD147 se analiza mediante citometría de 
flujo utilizando el software IDEAS ImageStream Analysis para interpretar los datos obtenidos 
de las medidas de la intensidad de fluorescencia. 
 
3.13. ENSAYO DE QUIMIOTAXIS 
El ensayo de quimiotaxis se empleó para evaluar la capacidad de los linfocitos T de migrar 
en presencia de quimioatrayentes (en este caso la CypA, CypB o ambas). Para ello, se utilizó 
un kit comercial de migración celular de 96 pocillos y se siguieron las instrucciones del 
fabricante (sección 3.1).  
 
3.14. COCULTIVO DE CÉLULAS DE LA MICROGLÍA Y CÉLULAS NEURONALES 
Para evaluar el efecto de los diferentes mediadores liberados por las células de la microglía 
sobre la viabilidad de las células neuronas se utilizó un sistema de cocultivo. Para el cocultivo, 
se utiliza la línea celular de microglía BV2 y la línea neuronal SH-SY5Y. Para ello, se siembran 
las células neuronales en el fondo de una placa de 24 pocillos. Sobre estos pocillos se colocan 
insertos que tienen una membrana semipermeable (tamaño de poro 0,4 µm). Las células de la 
microglía se siembran en la superficie de los insertos (figura 22b), de esta manera, a través de 
la membrana semipermeable de los insertos, la microglía y las células neuronales comparten 
medio de cultivo, evitando el contacto directo entre ellas (figura 22c). Después de las 
3. Material y métodos 
59 
 
incubaciones con los compuestos a testar durante 24 h, se retiran los insertos celulares y se 
realiza el ensayo MTT (sección 3.6) para evaluar la viabilidad de las células SH-SY5Y. 
 
Figura 22. Sistema de cocultivo de células de la microglía y células neuronales. Las células neuronales se 
siembran en las placas de 24 pocillos (a). Las células de la microglía se siembran en los insertos (b). De esta 
forma las células comparten el ambiente a través de los poros (tamaño de poro 0,4 µm) de la membrana de los 
insertos, pero no están en contacto entre ellas (c). 
 
 
3.15. MICROSCOPIO CONFOCAL 
Para el estudio de la morfología de las células de la microglía se midieron los niveles de F- 
y G-actina mediante microscopía confocal. Para ello, después de la incubación con compuestos, 
para el marcaje de actina, las células BV2 se lavan con PBS y se fijan con paraformaldehído al 
4%. Posteriormente, las células se permeabilizan con PBS-0.1% tritón X-100, 2.5% BSA 
durante 5 min y después, para el marcaje de F-actina se incuban con 0.165 μM de faloidina 
Oregon Green 514 y para el marcaje de G-actina con 0.3 μM de Texas Red DNasa I durante 20 
min, seguido de lavados con PBS. Los cubreobjetos se montan en glicerol-PBS, se sellan y se 
almacenan a 4 °C en oscuridad hasta su visualización con el microscopio confocal. 
Las imágenes se adquirieren utilizando un objetivo de inmersión en aceite de 40x en un 
microscopio invertido Nikon Eclipse TE2000-E conectado al sistema confocal láser C1 
(software EZC1 V.2.20; Nikon instruments Europe B.V., Países Bajos). Para excitar la faloidina 
Oregon Green 514 se utiliza un láser de argón de 588 nm (emite a 528 nm) y un láser de helio-
neón de 561 nm para excitar la DNasa I de Texas Red (emite a 615 nm). Todos los parámetros 
del láser se ajustan con células control (sin ningún tratamiento) y permanecen sin cambios para 
el análisis posterior de las células tratadas. Las imágenes fluorescentes se adquirieren a una 
resolución de 512 x 512 píxeles por separado para cada fluoróforo y luego se mezclan para 
evitar interfaces. También se comprueba que no haya interferencias de Texas Red en el canal 
verde ni Oregon Green en el canal rojo. 
 
3.16. IMÁGENES 
En la presente Tesis Doctoral se ha utilizado el programa BioRender para la creación de 
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3.17. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para realizar el análisis estadístico se utiliza el SPSS24 para el sistema operativo Windows. 
En el caso del estudio de niveles de citocinas y Cyps en el suero de la sangre de pacientes, éstos 
se dividen en tres grupos (sujetos control, pacientes con EAC agudo y pacientes con EAC 
crónico). Las variables categóricas se expresan como porcentajes y las continuas como media 
± SEM. Se realizan pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para calcular la 
normalidad. Las medias de las variables continuas con distribución normal se comparan 
mediante la prueba t de Stundent y las que no tenían distribución normal se comparan mediante 
la prueba U de Mann-Whitney no paramétrica. Las variables categóricas se comparan mediante 
la prueba de la χ2.  
Las correlaciones (análisis bivariado) entre los niveles séricos de Cyps y/o los niveles de 
Cyps intracelulares en los linfocitos T se analizan mediante el coeficiente de correlación de 
Pearson.  
La concentración inhibitoria 50 (CI50) se calcula ajustando los datos con un modelo de log 
(inhibidor) vs. respuesta en el programa GraphPad Prism 7.0. 
En el resto de los experimentos llevados a cabo con linfocitos T y todos los experimentos 
con las líneas celulares SH-SY5Y y BV2, los resultados se expresan como media ± SEM de un 
mínimo de tres experimentos que se realizan por duplicado o triplicado. Las comparaciones se 
analizan utilizando un análisis estadístico ANOVA seguido de la prueba t de Dunnet post hoc. 
















En este apartado se presentan los resultados obtenidos durante la Tesis Doctoral publicados 
en ocho artículos en revistas internacionales. Los resultados se dividen en dos secciones. En la 
primera sección, se incluyen los estudios de los efectos de compuestos naturales aislados de 
corales y esponjas sobre modelos celulares de neuroinflamación. En la segunda sección se 
agrupan las publicaciones que describen las rutas intracelulares que participan en la inflamación 
y se estudia el papel de las ciclofilinas. 
 
SECCIÓN I: EFECTO DE COMPUESTOS NATURALES SOBRE MODELOS 
CELULARES DE NEUROINFLAMACIÓN. 
1. Zoanthamine alkaloids from the zoantharian Zoanthus cf. pulchellus and their effects 
in neuroinflammation 
2. Treasures from the deep: characellides as anti-inflammatory lipoglycotripeptides from 
the sponge Characella pachastrelloides 
3. Bromotryptamine and bromotyramine derivatives from the tropical southwestern 
pacific sponge Narrabeena nigra 
4. Futunamine, a pyrrole-imidazole alkaloid from the sponge Stylissa aff. carteri collected 
off the Futuna Islands  
 
SECCIÓN II: RUTAS INTRACELULARES IMPLICADAS EN LA INFLAMACIÓN.  
5. Anhydroexfoliamycin, a Streptomyces-secondary metabolite, mitigates microglia-
driven inflammation 
6. Gracilin-derivatives as lead compounds for anti-inflammatory effects 
7. Cyclophilins A, B, and C Role in human T lymphocytes upon inflammatory conditions 
8. Crosstalk between cyclophilins and T lymphocytes in coronary artery disease 
 
A continuación, se presentas los artículos en inglés con una traducción de sus resúmenes 
en castellano. 
  







SECCIÓN I: EFECTO DE COMPUESTOS NATURALES SOBRE MODELOS 
CELULARES DE NEUROINFLAMACIÓN 
 
1.  Zoanthamine Alkaloids from the Zoantharian Zoanthus cf. pulchellus and Their 
Effects in Neuroinflammation 
 
Resumen: 
Se han aislado dos nuevos alcaloides de zoanthamina, a saber, 3-acetoxinorzoanthamina y 
3-acetoxizoanthamina, del zoantharian Zoanthus cf. pulchellus recolectados frente a la costa de 
la península de Santa Elena, Ecuador, junto con tres derivados conocidos: zoanthamina, 
norzoanthamina y 3 hidroxinorzoanthamina. Las estructuras químicas de 3-
acetoxinorzoanthamina y 3-acetoxizoanthamina se determinaron mediante la interpretación de 
sus datos 1D y 2D de resonancia magnética nuclear y la comparación con los datos de la 
literatura. Este es el primer informe de alcaloides de tipo zoanthamine de Zoanthus cf. 
pulchellus recolectados en el Pacífico Oriental Tropical. Se evaluó la actividad 
neuroinflamatoria de todos los compuestos aislados en células de microglía BV2 y se 
observaron efectos inhibidores en la producción de ROS y la generación de NO. 
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2. Treasures from the deep: Characellides as anti-Inflammatory lipoglycotripeptides 
from the Sponge Characella pachastrelloides 
 
Resumen: 
La investigación química de invertebrados marinos del Atlántico nororiental profundo 
reveló nuevos lipoglicotripéptidos llamados characellides aislados de la esponja tetractinélida 
Characella pachastrelloides. Esta nueva familia de productos naturales presenta un tripéptido 
central vinculado a una unidad de azúcar rara y una cadena de alquilo larga que termina en un 
2,3-dimetiltetrahidropirano. Las configuraciones de los 13 centros quirales se determinaron 
mediante el uso extensivo de datos de resonancia magnética nuclear y espectros de dicroísmo 
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3. Bromotryptamine and bromotyramine derivatives from the tropical southwestern 
pacific sponge Narrabeena nigra 
 
Resumen: 
Hasta ahora, las islas Futuna ubicadas en el Océano Indo-Pacífico central no habías sido 
inventariadas por su diversidad de esponjas marinas y la diversidad química asociada a éstas. 
Como parte de la expedición del Tara Pacific, la primera investigación química de la esponja 
Narrabeena nigra recolectada alrededor de las islas Futuna arrojó 18 alcaloides bromados: siete 
nuevos derivados de bromotriptamina y un nuevo derivado de bromotiramina junto con 10 
metabolitos conocidos de ambas familias. Sus estructuras se dedujeron de análisis exhaustivos 
de datos de resonancia magnética nuclear y espectrometría de masas de alta resolución. La 
anticipación de metabolitos in silico utilizando la herramienta en línea MetWork reveló la 
presencia de intermedios biosintéticos. Estos 18 compuestos no mostraron casi ningún efecto 
citotóxico hasta 10 µM en las líneas celulares de neuroblastoma humano SHSY5Y y microglia 
BV2 de ratón. Además, algunos de ellos exhibieron una interesante actividad neuroprotectora 
al reducir el daño oxidativo. 
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4. Futunamine, a pyrrole-imidazole alkaloid from the sponge Stylissa aff. carteri 
collected off the Futuna Islands 
 
Resumen: 
La investigación química de la esponja Stylissa aff. carteri recolectada alrededor de las 
islas Futuna en el Océano Pacífico condujo al aislamiento de tres nuevos alcaloides diméricos 
pirrol 2-aminoimidazol. Futunamine presenta un núcleo de pirrolo [1,2 c] imidazol sin 
precedentes, mientras que otros dos nuevos pirroles 2-aminoimidazoles diméricos se 
identificaron como análogos de palau'amine. Junto con otros pirroles 2-aminoimidazol 
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SECCIÓN II: RUTAS INTRACELULARES IMPLICADAS EN LA INFLAMACIÓN 
 




La anhidroexfoliamicina, un metabolito secundario de Streptomyces, ha mostrado 
propiedades antioxidantes en neuronas corticales primarias reduciendo elementos 
característicos de enfermedades neurodegenerativas, tanto en modelos in vitro como in vivo. La 
microglía activada, en el sistema nervioso central, juega un papel crucial en la neuroinflamación 
y está asociada con la neurodegeneración. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue 
determinar el potencial antiinflamatorio y antioxidante de la anhidroexfoliamicina sobre las 
células de microglía BV2. La neuroinflamación se simuló mediante la incubación de células de 
microglía en presencia de lipopolisacárido para activar vías de transducción proinflamatorias. 
Además, se utilizó un cocultivo de neuronas SH-SY5Y y células de microglía BV2 para evaluar 
las propiedades neuroprotectoras del metabolito Streptomyces. Cuando las células de la 
microglía se preincubaron con anhidroexfoliamicina, se inhibieron las vías proinflamatorias, 
como la translocación del factor nuclear κB, la fosforilación JNK y la expresión de iNOS. 
Además, también se disminuyó la generación de ROS intracelulares y la liberación de NO, IL-
6 y TNF-α. Asimismo, el compuesto derivado de Streptomyces mostró propiedades 
antioxidantes al promover la translocación de Nrf2 y protegiendo las células SH-SY5Y de los 
mediadores neurotóxicos liberados por la microglía activada. Los efectos de este compuesto 
estuvieron al mismo nivel que el fármaco inmunosupresor CsA. Por lo tanto, estos resultados 
indican que la anhidroexfoliamicina es una herramienta prometedora para controlar la 
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6. Gracilin-derivatives as lead compounds for anti-inflammatory effects 
 
Resumen: 
Las gracilinas son derivados de los diterpenos, aislados de la esponja marina Spongionella 
gracilis. Las gracilinas naturales y los derivados sintéticos han mostrado capacidades 
antioxidantes, inmunosupresoras y neuroprotectoras relacionadas con la afinidad por las 
ciclofilinas. El objetivo de este trabajo fue estudiar las vías antiinflamatorias e 
inmunosupresoras moduladas por gracilina L y dos análogos sintéticos, los compuestos 1 y 2, 
en un modelo celular de inflamación. De esta forma, se utilizó la línea celular murina de 
microglía BV2. Para llevar a cabo los experimentos, se pretrataron células de microglía con 
compuestos durante 1 h y luego se estimularon con lipopolisacárido durante 24 h para 
determinar la producción de especies reactivas de oxígeno, el potencial de membrana 
mitocondrial, la liberación de óxido nítrico, la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral α y 
la expresión del factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2, el factor nuclear κB, la 
óxido nítrico sintasa inducible y la ciclofilina A. Finalmente, se utilizó un cocultivo de neuronas 
SH-SY5Y y células de microglía BV2 para comprobar el efecto neuroprotector de estos 
compuestos. Se utilizó ciclosporina A como control del efecto antiinflamatorio. Los 
compuestos fueron capaces de disminuir los mediadores inflamatorios, la expresión de 
proteínas diana inflamatorias y también activaron mecanismos antioxidantes en condiciones 
inflamatorias. Por este motivo, las gracilinas naturales y sintéticas podrían resultar interesantes 
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Las ciclofilinas son un grupo de peptidil-prolil cis/trans isomerasas que desempeñan 
funciones cruciales en los mecanismos reguladores de la fisiología y patología celular en varias 
afecciones inflamatorias. Su receptor, CD147, también participa en el desarrollo y progresión 
de la respuesta inflamatoria. Sin embargo, la función principal de las ciclofilinas y su receptor 
aún no se ha descifrado. La liberación de ciclofilina A y la expresión del receptor CD147 en 
linfocitos T activados ya han sido descritas, sin embargo, no hay datos disponibles sobre otros 
ciclofilinas en estas células. Por lo tanto, en el presente trabajo se midieron los niveles de 
ciclofilina A, B y C intra y extracelulares bajo condiciones de inflamación. Después de la 
activación de los linfocitos T con concanavalina A aumentaron los niveles de ciclofilinas intra 
y extracelulares, así como la expresión del receptor de membrana CD147. Esto llevó a la 
migración de los linfocitos T hacia dos quimioatrayentes, ciclofilinas A. Cuando la ciclofilina 
A es modulada por compuestos naturales y sintéticos, se evita la cascada inflamatoria, incluida 
la migración de células T. Nuestros resultados refuerzan la relación entre las ciclofilinas A, B 
y C, su receptor, y el proceso inflamatorio en linfocitos T humanos, asociando la ciclofilina C 
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8. Crosstalk between cyclophilins and T lymphocytes in coronary artery disease  
 
Resumen: 
Las enfermedades cardiovasculares y la aterosclerosis son actualmente algunas de las 
enfermedades más extendidas de nuestro tiempo. Dentro de las enfermedades cardiovasculares, 
la enfermedad de las arterias coronarias y la aterosclerosis subyacente se vincularon 
recientemente con la inflamación sistémica y local. Las ciclofilinas participan en el inicio y la 
progresión de estas enfermedades relacionadas con la inflamación. Las ciclofilinas se liberan al 
espacio extracelular ante estímulos inflamatorios y participan en la patología de las 
enfermedades cardiovasculares. El receptor de la superficie celular para las ciclofilinas 
extracelulares, el receptor CD147, también contribuye a la patogénesis de la enfermedad arterial 
coronaria. Sin embargo, la relevancia fisiológica de la familia de las ciclofilinas y su receptor 
en las enfermedades cardiovasculares sigue sin estar clara. El presente estudio tuvo como 
objetivo comprender mejor el papel de las ciclofilinas en la enfermedad arterial cardiovascular 
y su relación con la inflamación. Por lo tanto, se midieron ciclofilinas e interleucinas 
proinflamatorias en el suero de 30 sujetos (divididos en tres grupos según el estado de la 
enfermedad coronaria: 10 pacientes con síndrome coronario agudo, 10 pacientes con 
enfermedad coronaria crónica y 10 controles voluntarios sanos). Además, se midieron los 
niveles de ciclofilina y la expresión del receptor CD147 en linfocitos T purificados de estos 
sujetos. La ciclofilina A, B y C, las interleucinas proinflamatorias y la expresión de la 
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Actualmente la inflamación es un componente común de muchas enfermedades. En este 
sentido, en las últimas décadas se ha identificado el papel de la inflamación y los mediadores 
proinflamatorios en patología de numerosas enfermedades o desordenes crónicos, incluyendo 
el cáncer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades autoinmunes y la artritis. Por 
otro lado, la inflamación también está asociada con numerosas enfermedades 
neurodegenerativas, entre las que se encuentran el Alzheimer, el Parkinson, la esclerosis lateral 
amiotrófica y la esclerosis múltiple7. En este sentido, en la presente Tesis Doctoral se estudió 
el papel de nuevos compuestos de origen marino sobre los mediadores inflamatorios y se 
profundizó en las rutas implicadas en la inflamación y en las enfermedades inflamatorias, con 
particular interés en las Cyps. 
La búsqueda de nuevos compuestos bioactivos ha despertado el interés de compuestos de 
origen marino en las últimas décadas. Los productos naturales marinos, son productos muy 
valiosos, ya que poseen estructuras químicas novedosas con diversas actividades. Además, 
estos productos naturales, pueden servir de base para la síntesis de nuevos compuestos con 
potencial terapéutico342. Numerosos productos naturales se han utilizado ampliamente en el 
tratamiento de enfermedades relacionadas con la inflamación343, 344. En este sentido, en la 
presente Tesis Doctoral se estudia el mecanismo de acción y el potencial antiinflamatorio de 
compuestos naturales aislados de esponjas, bacterias y cnidarios. 
Las células de la microglía son las principales células inmunitarias del cerebro. La 
microglía puede activarse en respuesta a patógenos invasores o daños tisulares dando lugar a 
una respuesta inflamatoria para iniciar la reparación de los daños y la eliminación de la fuente 
invasora. En la mayoría de los casos este proceso es limitante y se resuelve una vez el problema 
esté solucionado, sin embargo, en determinadas ocasiones la inflamación se vuelve persistente 
y puede dar lugar a la muerte neuronal25. Los TLRs están asociados con multitud de 
enfermedades inflamatorias relacionadas con la edad, como son la aterosclerosis, la diabetes 
tipo 2, la artritis reumatoide y la neuroinflamación. La microglía se puede activar a través de 
los TLRs o citocinas proinflamatorias, entre otras. La microglía activada desencadena la 
translocación del citosol al núcleo de NF-κB y la consiguiente activación transcripcional de 
genes proinflamatorios que codifican citocinas proinflamatorias (como TNF-α o IL-6), seguida 
del inicio de la cascada inflamatoria345. El LPS, un componente de la membrana externa de las 
bacterias gran negativas se usa para activar la respuesta inflamatoria a través la activación de 
TLR4. De esta forma se estimula la translocación del citosol al núcleo del NF-κB, lo que 
conduce a la expresión de genes implicados en los procesos inflamatorios346. En este sentido, 
para testar el potencial antiinflamatorio de compuestos naturales, se utilizaron las células BV2 
de microglía activadas con LPS.  
Las zoanthaminas, son alcaloides aislados del cnidario Zoanthus cf. pulchellus. En la 
presente Tesis Doctoral se hizo un screening inicial del potencial aniinflamatorio de 5 alcaloides 
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derivados de zoanthamina. Para ello, se usó la línea celular BV2 activada con LPS. En este 
sentido, la inflamación y la activación de la microglía promueven el estrés oxidativo y el daño 
del ADN que conduce a la sobreproducción de ROS. Las ROS además de causar citotoxicidad 
directa, también desencadena la activación de vías proinflamatorias. Las mitocondrias son la 
principal fuente de ROS, y la producción excesiva de ROS en la cadena de transporte de 
electrones o el deterioro de la defensa antioxidante causa disfunción mitocondrial y el inicio de 
la muerte celular, lo que contribuye con la neurodegeneración347. Además, la microglía activada 
en condiciones inflamatorias no solo aumenta la producción de ROS, sino que también la 
liberación de NO al medio. En estas condiciones, el NO se convierte en un radical libre tóxico 
que exacerba la inflamación tisular e induce la apoptosis celular, el estrés oxidativo y el 
deterioro neuronal348, 349. Por este motivo se midió la producción intracelular de ROS y la 
liberación de NO en presencia de los derivados de zoanthamina23. Estos compuestos han 
mostrado buenos resultadas modulando la producción intracelular de ROS y la liberación de 
NO al medio por parte de la microglía activada. Primeramente, se evaluó la viabilidad celular 
en presencia de los compuestos y ninguno mostró citotoxicidad hasta 10 µM. Todas las 
zoanthaminas reducen la generación de ROS desde al menos 0,1 µM, siendo la más potente la 
3-acetoxinorzoanthamina que es capaz de inhibir la producción de ROS desde 0,001 µM (tabla 
5). Además, los 5 compuestos muestran una actividad similar disminuyendo la liberación de 
NO a 1 y 0,1 µM. Algunas zoanthaminas habían mostrado actividad antiinflamatoria en un 
modelo inflamatorio con neutrófilos humanos350. Sin embargo, de los 5 alcaloides testados en 
la presente Tesis Doctoral, es la primera vez que se muestran resultados sobre la actividad 
biológica de dos compuestos derivados de la zoanthamina (3-acetoxizoanthamina y 3-
acetoxinorzoanthamina). Estos resultados están recogidos en la publicación “Zoanthamine 
alkaloids from the zoantharian Zoanthus cf. pulchellus and their effects in neuroinflammation”. 
 
Tabla 5. Resumen de los resultados obtenidos con las zoanthaminas (Zoanthus cf. pulchellus) en la 
línea celular de microglía BV2 
 
ZOANTHAMINAS 
(Zoanthus cf. pulchellus) 
Reducción producción ROS Reducción liberación NO 
ZOANTHAMINA 0,1 µM 1-0,1 µM 
NORZOANTHAMINA 0,1 µM 1 µM 
3-HIDROXINORZOANTHAMINA 0,1 µM 1-0,1 µM 
3-ACETOXIZOANTHAMINA 0,01 µM 1-0,1 µM 
3-ACETOXINORZOANTHAMINA 0,001 µM 1 µM 
 
La characellide A y characellide B aisladas de la esponja Characella pachastrelloides son 
compuestos nuevos de los que se desconoce su bioactividad. Por este motivo, se testaron en el 
modelo de inflamación anteriormente usado (células BV2 activadas con LPS). Del mismo modo 
que con las zoanthaminas, también se midieron los niveles de ROS y liberación de NO por parte 
de la microglía activada en presencia de las characellides. Se observó que las characellides A y 
B son capaces de disminuir la producción de ROS (desde 1 y 0,01 µM respectivamente), sin 
embargo, no producen efectos significativos sobre la liberación de NO al medio (resultados 
resumidos en la tabla 6). Con el fin de aclarar el mecanismo de acción de las characellides, se 
midió el potencial de membrana mitocondrial, ya que el aumento en la producción de ROS está 




de la microglía se tratan con LPS, aumenta el potencial de membrana mitocondrial. En 
presencia de las characellides, se percibe una disminución del potencial de membrana 
mitocondrial hasta valores control. Por lo tanto, las characelides son capaces de disminuir la 
producción de ROS, probablemente mediante un mecanismo relacionado con la mitocondria y 
no con el NO, sin mostrar citotoxicidad. Además, la characellide B ha mostrado mayor potencia 
que la characellide A manteniendo el potencial de membrana mitocondrial y reduciendo la 
generación de ROS. Estos resultados están recogidos en la publicación “Treasures from the 
deep: characellides as anti-inflammatory lipoglycotripeptides from the sponge characella 
pachastrelloides”. 
 
Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos con las characellides (Characella pachastrelloides) en 




Reducción producción ROS Reducción ΔΨm 
CHARACELLIDE A 1 µM 1 µM 
CHARACELLIDE B 0,01 µM 0,001 µM 
 
Las futunas son metabolitos secundarios aislados de la esponja Narrabeena nigra. En este 
sentido se han aislado 18 compuestos (alcaloides bromados) de los que se desconoce su 
mecanismo de acción. Estos compuestos han sido testados en dos modelos celulares de 
inflamación y neuroinflamación. En este sentido, se usaron las líneas celulares de 
neuroblastoma humano SH-SY5Y y de microglía BV2, ya que son ampliamente utilizadas para 
para estudios biológicos de neuroinflamación y neuroprotección351, 352. Por lo tanto, para 
evaluar los efectos neuroprotectores de estos compuestos, se utilizó TBHP para inducir daño 
oxidativo en las células neuronales, y se utilizó la vitamina E como control de los efectos 
neuroprotectores y antioxidantes. 9 de los 18 alcaloides bromados mostraron un interesante 
efecto neuroprotector contra el daño oxidativo inducido por TBHP en las células SH-SY5Y, de 
la misma manera que la vitamina E antioxidante (desde 0,001 o 1 µM; resultados resumidos en 
la tabla 7). Por otro lado, también se evaluó el efecto de los 9 alcaloides bromados que 
mostraron potencial neuroprotector sobre la liberación de NO por parte de la microglía activada, 
ya que este mediador inflamatorio es neurotóxico y puede llegar a causar la muerte neuronal353. 
7 de los 9 alcaloides bromados testados sobre la microglía activada fueron capaces de disminuir 
la liberación de NO al medio. Además, ninguno de estos compuestos ha mostrado citotoxicidad 
sobre las neuronas ni sobre la microglía. Todos estos resultados sugieren el potencial 
neuroprotector y antioxidante de estos productos naturales. Estos resultados están recogidos en 
la publicación “Bromotryptamine and bromotyramine derivatives from the tropical 
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Tabla 7. Resumen de los resultados obtenidos con las futunas (Narrabeena nigra) en la línea celular 








5,6-DIBROMO-N,N,N-DIMETILOXIDETRIPTAMINA 0,01-0,1 µM - 
5,6-DIBROMOKIMURAMINA 0,001 µM - 
5,6-DIBROMO-N-METILTRIPTAMINA 0,001 µM 0,1-1 µM 
5,6-DIBROMOTRIPTAMINA 0,1 µM 0,1 µM 
6-BROMO-N-METILTRIPTAMINA  0,1 µM 0,1 µM 
6-BROMOTRIPTAMINA 1-10 µM 0,1-1 µM 
6-BROMOQUINURAMINA 0,1-1 µM 0,1 µM 
7-BROMOQUINOLIN-4(1H)-ONA 1-10 µM 0,1 µM 
3,5 DIBROMO-4-METOXITIRAMINA 0,1 µM 1 µM 
 
La esponja Stylissa aff. carteri ha dado lugar a 7 alcaloides pírrolo imidazol, denominados 
futunamides, de los cuáles 3 compuestos se han aislado por primera vez, de los que no se sabe 
nada acerca de su mecanismo de acción. Los otros 4 alcaloides ya se habían aislado con 
anterioridad (la esceptrina, la manzacidina A, la himenidina y la oroidina), sin embargo, sus 
efectos antiinflamatorios y/o neuroprotectores nunca habían sido probados327, 329, 330. Por este 
motivo, la actividad antiinflamatoria y neuroprotectora de todos los alcaloides aislados se 
probaron en dos modelos celulares anteriormente descritos, el neuroblastoma humano SH-
SY5Y y la microglía BV2. En este sentido el TBHP se usó para inducir neurotoxicidad y daño 
oxidativo (aumento de la producción de ROS) en las células neuronales. El TBHP reduce la 
viabilidad celular en las neuronas, sin embargo, en presencia de la manzacidina A, la 
himenidina y la oroidina se observó una reducción de la muerte neuronal desde al menos 0,01 
µM. La futunamina también es capaz de evitar la muerte neuronal en presencia de TBHP a 10 
µM (resultados resumidos en tabla 8). Sin embargo, el resto de los alcaloides no mostraron 
efectos protectores sobre la toxicidad inducida por el TBHP. El siguiente paso fue comprobar 
si estos compuestos modulan la producción de ROS. Para ello, también se usó el TBHP para 
estimular la producción de ROS por parte de las neuronas. Se observó que varios compuestos 
(la manzacidina A, la himenidina, la futunamina y la debromokonbuacidina) disminuyen la 
producción de ROS (desde 0,001 µM) hasta casi los mismos niveles que la vitamina E usada 
como control antioxidante. Además, la debromokonbuacidina, la didebromocarteramina y la 
himenidina son los únicos compuestos capaces de disminuir la liberación de NO al medio (a 1 
y 0,1 µM) en células de la microglía activadas. Por lo tanto, algunos de estos compuestos han 
revelado propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras, siendo la himenidina el compuesto 
más activo. Asimismo, ninguno de estos compuestos ha mostrado citotoxicidad sobre la línea 
celular neuronal ni de microglía. Estos resultados están recogidos en la publicación 
“Futunamine, a pyrrole-imidazole alkaloid from the sponge Stylissa aff. carteri collected off 










Tabla 8. Resumen de los resultados obtenidos con las futunaminas (Stylissa aff. carteri) en la línea 








Reducción liberación NO 
(microglía) 
FUTUNAMINA 10 µM 0,001 µM - 
DEBROMOKONBUACIDINA - 0,001 µM - 
DIDEBROMOCARTERAMINA - - 0,1-1 µM 
MANZACIDINA A 0,001-0,01 µM 0,001-1 µM - 
HIMENIDINA 0,001 µM 0,001-1 µM 0,1-1 µM 
OROIDINA 0,001 µM - - 
ESCEPTRINA - - 1 µM 
 
En resumen, muchos de los compuestos testados (zoanthaminas, characellides, futunas y 
futunamides) han mostrado actividades antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras. 
Considerando que la inflamación y el estrés oxidativo son componentes comunes de la 
neuroinflamación y las enfermedades neurodegenerativas, estos compuestos tienen potencial 
como fármacos protectores en los procesos de neuroinflamación28. Estos resultados 
preliminares obtenidos son prometedores. De esta forma se destaca el enorme potencial de la 
biodiversidad de las profundidades marinas en el descubrimiento de nuevos compuestos con 
actividades interesantes. Sin embargo, más estudios son necesarios para aclarar el mecanismo 
de acción de estos compuestos. 
Las bacterias del género Streptomyces sp. (Filo Actinobacteria) han contribuido al 
desarrollo de dos tercios de los antibióticos utilizados actualmente y además son productores 
de metabolitos secundarios de gran interés237, 256. El hiperárido Desierto de Atacama (Chile) es 
una fuente de metabolitos secundarios de Streptomyces sp., incluida la anhidroexfoliamicina 
utilizada en el presente estudio354, 355. La anhidroexfoliamicina ha mostrado interesantes 
propiedades antioxidantes, neuroprotectoras y antialzheimer260. Además, ha manifestado 
efectos protectores contra la enfermedad de Alzheimer en un modelo in vivo de ratón261. 
Teniendo en cuenta los resultados prometedores de este compuesto en los trastornos 
neurodegenerativos, se estudió su efecto sobre otras células implicadas en estas patologías, las 
células de la glía, ya que este compuesto nunca se ha estudiado en modelos inflamatorios. Para 
este propósito se testó la anhidroexfoliamicina en las células BV2 de microglía de ratón 
activadas con LPS. En este sentido, primeramente, se estudió el efecto de la 
anhidroexfoliamicina sobre los niveles de ROS. Este compuesto redujo los niveles de ROS 
inducidos por el LPS en las células BV2 hasta valores control. Además, varios estudios han 
descrito que la respuesta inflamatoria inducida por LPS en la microglía está directamente 
relacionada con la sobreproducción de ROS y, mediante la reducción directa de la liberación 
de ROS, se inhibe la respuesta inflamatoria356, 357. Por lo tanto, la inhibición de ROS puede 
conducir también a una reducción de la respuesta inflamatoria. Como se ha mencionado 
anteriormente, en la microglía activada está aumentada la liberación de NO. Este NO está 
inducido por la enzima iNOS348. Por lo tanto, se estudió la expresión de iNOS y la liberación 
de NO al medio en presencia de la anhidroexfoliamicina. En las células de la microglía activada, 
el metabolito secundario de Streptomyces fue capaz de reducir tanto los niveles de iNOS como 
la liberación de NO, lo que sugiere un potencial antiinflamatorio y neuroprotector. En este 
sentido, se ha demostrado que la silenciación de iNOS tiene efectos neuroprotecotes en modelos 
in vivo de Parkinson, reduciéndose la activación microglial358.  
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Como se mencionó anteriormente, el LPS actúa a través del TLR4 y activa una cascada 
inflamatoria, induciendo vías proinflamatorias como el NF-κB. La activación de este factor de 
transcripción en las células de la glía provoca la activación del fenotipo M1 proinflamatorio, 
dando lugar a la neuroinflamación359, 360. Además, la translocación de NF-κB del citosol al 
núcleo induce la liberación de citocinas proinflamatorias como el TNF-α e IL-6361. Los niveles 
de estas citocinas están aumentados en enfermedades neurodegenerativas y se relacionan con 
el daño neuronal y la neuroinflamación28. Por consiguiente, se estudiaron los niveles de NF-κB 
y TNF- α e IL-6 en la microglía activada. Se observó que la anhidroexfoliamicina reduce la 
translocación al núcleo de NF-κB, así como la liberación de TNF-α e IL-6. Probablemente, la 
liberación de estas citocinas proinflamatorias está mediada por la inhibición de NF-κB. Desde 
este punto de vista, la anhidroexfoliamicina muestra propiedades interesantes, ya que varios 
estudios han demostrado que la modulación del fenotipo de la microglía a través de la inhibición 
de NF-κB tiene efectos neuroprotectores362, 363. Por tanto, la inhibición de NF-κB por parte de 
la anhidroexfoliamicina podría fomentar el cambio fenotípico de M1 proinflamatorio al M2 
antiinflamatorio. Además, los mediadores proinflamatorios estimulados por NF-κB, como 
TNF-α e IL-6, provocan una alteración de las barreras hematoencefálicas, lo que permite que 
los linfocitos ingresen al cerebro exacerbando la respuesta inflamatoria del SNC364.  
Por otro lado, los factores de transcripción NF-κB y Nrf2 en la microglía son moduladores 
de sus respuestas proinflamatorias y antioxidantes, respectivamente. Nrf2 es un factor de 
transcripción sensible a redox, que activa genes y enzimas antioxidantes y citoprotectores en 
condiciones oxidativas365. Por lo tanto, dado los resultados anteriores, se estudió la 
translocación del citosol al núcleo de Nrf2. Se observó que la anhidroexfoliamicina promueve 
la translocación de Nrf2, mientras que, como se describió anteriormente, inhibe la translocación 
de NF-κB. Estos resultados concuerdan con estudios previos, ya que la anhidroexfoliamicina 
había mostrado interesantes actividades neuroprotectoras y antioxidantes en neuronas260. 
Numerosos estudios han revelado la capacidad antioxidante de muchos compuestos in vitro, sin 
embargo en la mayoría de los estudios in vivo no mostraron efectos neuroprotectores o 
antiinflamatorios366. Esta ineficacia en modelos animales se atribuye a la inestabilidad de los 
compuestos o la dificultad que presenta a la hora de llegar a las células cerebrales347. Los efectos 
beneficiosos que ha mostrado la anhidroexfoliamicina en roedores con Alzheimer indican que 
este compuesto es capaz de cruzar la barrera hematoencefálica in vivo261. 
Además de la vía NF-κB, en la inflamación del SNC, también se activa la vía de 
señalización MAPK en las células de la microglía. Esta vía puede estar activada por estímulos 
estresantes y mediadores proinflamatorios como TNF-α, dando lugar a la inducción de ERK1/2, 
JNK o p38367. Entre ellos, JNK participa en la activación de la microglía y es responsable de la 
fosforilación de tau en el Alzheimer258. Consecuentemente, cuando se midió la fosforilación de 
JNK en las células de la microglía activada, se observó que su fosforilación se reduce en 
presencia de la anhidroexfoliamicina. Estos resultados sugieren que JNK es una diana 
molecular importante de este compuesto. Además, la inhibición de la fosforilación de JNK 
previene la fosforilación de tau, la disfunción sináptica y la respuesta inflamatoria inducida por 
la microglía hiperactivada368. Para seguir dilucidando el mecanismo de acción de la 
anhidroexfoliamicina en la inflamación y la liberación de factores neurotóxicos, se probó el 
compuesto en un sistema de cocultivo con células de la microglía y células neuronales. Cuando 




neuronas. En este sentido, se observó que la anhidroexfoliamicina es capaz de inhibir los 
mediadores neurotóxicos liberados por la microglía activada y proteger a las neuronas. 
Numerosos estudios han demostrado que las moléculas capaces de evitar la liberación de 
mediadores proinflamatorios en la microglía tienen un potencial terapéutico contra 
enfermedades neuroinflamatorias28, 369. Estos resultados refuerzan el papel antiinflamatorio y 
neuroprotector del compuesto. 
Cuando se activa la microglía, además de liberar mediadores proinflamatorios, también se 
altera su morfología370, 371. Cuando las células de la microglía se trataron con LPS sufrieron 
cambios morfológicos y el citoplasma se expandió con la formación de filopodios, lo que es 
característico del fenotipo M1 proinflamatorio371. Sin embargo, en presencia de la 
anhidroexfoliamicina el tamaño citoplasmático y la forma de las células vuelven a los de las 
células control.  
 Como se describió anteriormente, después de la estimulación, la microglía puede cambiar 
su fenotipo entre proinflamatorio M1 e inmunosupresor M225. En este contexto, la capacidad 
de la anhidroexfoliamicina para minimizar los cambios morfológicos de la microglía activada 
con LPS, además de los efectos inflamatorios mostrados en este estudio, sugieren que este 
compuesto puede cambiar la polarización de la microglía al fenotipo inmunosupresor. 
Igualmente, estudios recientes han señalado que la inducción de la activación del fenotipo M2 
es un objetivo prometedor en el contexto de enfermedades neurodegenerativas362. Por otro lado, 
a partir de los resultados en el cocultivo de microglía y neuronas, se demostró que la 
anhidroexfoliamicina previene la neurotoxicidad. Al inhibir los mediadores proinflamatorios 
liberados por la microglía activada, este compuesto puede prevenir la muerte de las células 
neuronales causada por la neuroinflamación. Algunos compuestos derivados de Streptomyces 
también han mostrado efectos antiinflamatorios similares, como en el caso de la violacina A372. 
Estos resultados están recogidos en la publicación “Anhydroexfoliamycin, a Streptomyces 
secondary metabolite, mitigates microglia-driven inflammation”. 
Por lo tanto, estos compuestos aislados a partir de esponjas o de un coral han mostrado 
interesantes actividades antiinflamatorias y neuroprotectoras, en especial la 
anhidroexfoliamicina. Posteriormente, se siguió investigando las rutas inflamatorias. En este 
sentido, en las últimas décadas, las Cyps y en especial la CypA han destacado por su 
participación en los procesos inflamatorios. Sin embargo, las funciones exactas de estas 
proteínas no están claras125, 146. Por otro lado, se ha observado que algunos compuestos 
derivados de la esponja Spongionella gracilis, las gracilinas, son capaces de unirse a la CypA 
y además mostraban actividad antiinflamatoria317, 373. Por esta razón, en la presente Tesis 
Doctoral se profundizó en el estudio de las rutas inflamatorias, así como el papel de las Cyps 
en la inflamación y como afecta su modulación con la gracilina natural GraL y dos análogos 
sintéticos.  
Las gracilinas son metabolitos secundarios obtenidos de esponja Spongionella gracilis, que 
han mostrado efectos neuroprotectores, antioxidantes y/o antiinflamatorios315, 317, 318. Algunas 
gracilinas qye han mostrado afinidad de unción hacia la CypA, tienen actividad 
inmunomoduladora, ya que reducen la liberación de la IL-2 al medio a través de la inhibición 
de NFATc1 y de la actividad de la calcineurina en linfocitos T activados318. En concreto, la 
GraL ha mostrado una afinidad hacia la CypA en el rango nM, del mismo modo que el fármaco 
inmunosupresor CsA (tabla 9)373. La CsA ejerce sus efectos inmunosupresores y 
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antiinflamatorios a través la modulación de CypA374. Además, la GraL también inhibe más de 
un 70% la liberación de la IL-2 al medio y un 10% la actividad de la calcineurina, casi al mismo 
nivel que la CsA (tabla 9). De la misma forma, dos análogos sintéticos de la GraA, el compuesto 
1 y el compuesto 2, también se unen de forma selectiva a la CypA, presentando actividad 
antiinflamatoria e inmunosupresora. Estos análogos sintéticos, tienen una afinidad de unión con 
la CypA similar a la CsA, además también inhiben la actividad de la calcineurina y la liberación 
de IL-2 al medio (tabla 9)319. Sin embargo, no se conocían las vías intracelulares mediadas por 
los dos compuestos sintéticos en la inflamación. Por lo tanto, en la presente Tesis Doctoral se 
investigó el papel del compuesto 1 y el compuesto 2 sobre los procesos inflamatorios y su 
mecanismo de acción. La GraL se usó como compuesto natural de referencia para la actividad 
antiinflamatoria e inmunosupresora.  
 
Tabla 9. Valores de KD para la unión de los compuestos con la CypA, inhibición de la actividad de la 
calcineurina fosfatasa expresada en porcentaje de células control y la inhibición de la liberación de IL-2 
expresada en porcentaje de células control. Estos experimentos fueron hechos en linfocitos T humanos 
activados 
 KD (nM) INHIBICIÓN 
CALCINEURINA (%) 
INHIBICIÓN 
LIBERACIÓN IL-2 (%) 
GRACILINA L 24.85 ± 6.83 ≈ 10 71.8 ± 11.6 
COMPUESTO 1 5.34 ± 1.68 22.3 ± 6.1 44.5 ± 2.15 
COMPUESTO 2 7.67 ± 1.61 31.0 ± 3.4 36.1 ± 5.9 
CSA 6.83 ± 1.1 17.3 ± 4.5 66.75 ± 8.25 
 
En la modulación de la respuesta inflamatoria, como se ha mencionado anteriormente, 
existen varias vías de señalización intracelular. Una de las moléculas de señalización más 
importantes implicadas en la producción de citocinas proinflamatorias y mediadores es la vía 
NF-κB. Además, NF-κB es el principal objetivo farmacológico en varias enfermedades, debido 
a su papel clave en una variedad de patologías28. En este sentido, tanto la GraL como los 
compuestos 1 y 2 han sido capaces de inhibir la translocación al núcleo del NF-κB. Además, 
estos compuestos también han sido capaces de inhibir la liberación de mediadores 
proinflamatorios como el NO, el TNF-α y la IL-6. Tanto el TNF-α como la IL-6 están muy 
relacionados con el desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas y son capaces de activar 
la transcripción de genes proinflamatorios como iNOS, que a su vez estimula la producción de 
NO369. Por otro lado, la activación de la translocación de NF-κB al núcleo puede estimular la 
producción y libración de TNF-α y de IL-6 y a su vez, estas citocinas también pueden activar 
la ruta de NF-κB348. Por lo que la reducción en la translocación de NF-κB por la GraL y los 
compuestos 1 y 2 puede estar mediada por la inhibición de la liberación de TNF-α y de IL-6 o 
viceversa.  
Normalmente, una respuesta inflamatoria va acompañada de una sobre producción de ROS. 
Inicialmente las ROS son moléculas importantes para mantener la homeostasis celular, sin 
embargo, una producción excesiva de estas conduce a un estado de estrés oxidativo que puede 
contribuir al desarrollo de eventos fisiopatológicos como la inflamación crónica375. Además, la 
expresión de moléculas proinflamatorias como la iNOS está relacionada con la producción de 
ROS258. Una forma de proteger a las células del daño inflamatorio es reducir la generación de 
ROS mediante la estimulación de la translocación de Nrf2. La activación de Nrf2 tiene 




protector contra el daño oxidativo y la inflamación376. Además, la activación de Nrf2 inhibe la 
translocación de NF-κB, por lo que los compuestos capaces de potenciar la activación de Nrf2 
son excelentes candidatos para el desarrollo de fármacos antiinflamatorios377. En este sentido, 
la GraL y los compuestos 1 y 2 son capaces de reducir la producción de ROS y de activar la 
translocación de Nrf2 del citosol al núcleo, junto con la inhibición de la ruta de NF-κB.  
La liberación de los mediadores proinflamatorios, inducidos por el LPS en la microglía, 
son neurotóxicos. Por lo tanto, en vista a los resultados anteriores, se testaron los compuestos 
sobre un modelo de cocultivo celular, con líneas celulares de microglía y neuronas. Como se 
ha mencionado anteriormente, la microglía activada libera mediadores neurotóxicos. Sin 
embargo, cuando la microglía es activada con LPS en presencia de los compuestos se reduce la 
muerte neuronal, ya que son capaces de inhibir la liberación de mediadores neurotóxicos por 
parte de la microglía. Cuando se reduce la inflamación mediada por la microglía también se 
reduce el daño neuronal378. Consecuentemente, nuestros resultados demuestran que los 
compuestos derivados de Spongionella sp. modulan la inflamación y tienen propiedades 
neuroprotectoras.  
Los efectos antiinflamatorios de GraL y los compuestos 1 y 2 siempre se compararon con 
los efectos de CsA a lo largo de los experimentos mencionados anteriormente. La CsA es un 
oligopéptido cíclico no polar, producido por el hongo Tolypocladium inflatum, que se usa 
ampliamente para evitar el rechazo post trasplante y en desordenes autoinmunes, ya que es una 
molécula inmunosupresora y antiinflamatoria235. Este fármaco inmunosupresor inhibe la 
proliferación, diferenciación y activación de las células T al bloquear la actividad de la 
calcineurina mediante la formación del complejo CsA-CypA379. Además, la CsA evita la 
apertura del mPTP a través de su unión con CypD. Sin embargo, el uso de la CsA es limitado, 
ya que produce toxicidad en el páncreas, el riñón y el sistema nervioso central, además de poseer 
baja solubilidad y una ventana terapéutica estrecha235, 380. Por otro lado, aunque este fármaco 
evita la apertura del mPTP, un tratamiento crónico con CsA induce una sobrepoducción de ROS 
intracelular y aumenta el potencial de membrana mitocondrial379. En este sentido, la GraL y los 
compuestos 1 y 2 podrían ser una alternativa al uso de CsA, ya que estos compuestos han 
mostrado una menor citotoxicidad tanto en la presente Tesis Doctoral como en estudios 
anteriores in vitro e in vivo315, 316, 373. Por otro lado, la GraL y los dos análogos sintéticos 
muestran una afinidad de unión hacia la CypA e inhiben la liberación de CypA al medio en el 
mismo rango que la CsA317, 319. La CypA intracelular participa en numerosos procesos 
celulares, como la regulación transcripcional, señalización celular, tráfico y plegamiento de 
proteínas. Además, la CypA es capaz de activar la producción de citocinas proinflamatorias y 
su sobreproducción está relacionada con patologías con base inflamatoria152, 161. Asimismo, en 
el presente estudio la GraL y los compuestos 1 y 2 redujeron la expresión intracelular de CypA 
en condiciones de inflamación. En consecuencia, además de unirse a CypA, también modulan 
la actividad de CypA, mostrando una interesante actividad en inmunosupresión e inflamación. 
Sin embargo, aunque CsA se une a CypA y bloquea su liberación al medio, es incapaz de reducir 
la expresión de CypA intracelular. Estos resultados están recogidos en la publicación “Gracilin-
derivatives as lead compounds for anti-inflammatory effects”.  
Para seguir dilucidando el mecanismo de acción y los efectos de la modulación de la CypA 
de la GraL y los dos análogos sintéticos se utilizaron linfocitos T en condiciones de inflamación. 
En este sentido, los linfocitos T humanos se activaron con la convanavalina A (Con A), una 
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lectina vegetal que tiene propiedades proinflamatorias y a través del receptor de antígeno activa 
los linfocitos T. Además, la Con A estimula la expresión y liberación de CypA, así como la 
migración en linfocitos T318, 381. Cuando se trataron los linfocitos T con la Con A no solo 
aumentó la liberación y expresión intracelular de CypA, sino que también de la CypB y CypC, 
descrito por primera vez en la presente Tesis Doctoral. De esta forma parece que las CypB y 
CypC también juegan un papel en el proceso inflamatorio, ya sea directa o indirectamente. 
También cabe destacar que mientras la CypA y CypB intracelulares se detectaron en el citosol, 
la CypC tiene una localización diferente, ya que solo se encontró en lisados de fracciones 
microsomales que contiene el RE y el aparato de Golgi. Esto coincide con estudios anteriores, 
donde la CypC se ha asociado con el RE en células de hepatoma humano y renal189, 382, 383. Es 
preciso señalar que no se encontraron diferencias en la expresión de CypD intracelular cuando 
se tratan los linfocitos T con Con A. De esta forma, teniendo en cuenta la actividad 
antiinflamatoria mostrada por el compuesto natural GraL y los compuestos 1 y 2, se testaron 
sobre este modelo de inflamación (linfocitos T activados con Con A). En este sentido, se estudió 
los efectos de estos compuestos sobre los niveles de las CypA, CypB y CypC en los linfocitos 
T activados. De tal manera, los tres compuestos fueron capaces de reducir la liberación de las 
tres Cyps además de inhibir su expresión intracelular, a excepción de la GraL que no fue capaz 
de reducir la expresión intracelular de CypC. Por otro lado, como se mencionó anteriormente, 
como la CypA parece jugar una función esencial en el proceso inflamatorio, también se utilizó 
la CsA para comparar los resultados sobre la modulación de las Cyps, ya que se sabe que los 
efectos inmunosupresos de la CsA son a través de su unión con la CypA384. La CsA también 
redujo los niveles intra y extracelulares de CypA y CypB, sin embargo, fue el compuesto que 
mostró menor efecto reduciendo los niveles de CypC. En este sentido, tanto la GraL como los 
análogos sintéticos manifestaron propiedades más prometedoras a la hora de modular las Cyps 
en condiciones de inflamación que la CsA.  
Aparte de la relevancia de la CypA intracelular en las funciones de señalización, tráfico y 
plegamiento de proteínas, la CypA extracelular también tiene un papel significativo en los 
procesos inflamatorios. La CypA extracelular es una citocina proinflamatoria que fomenta la 
inflamación en varios tipos celulares. Esta inmunofilina promueve la migración y proliferación 
de leucocitos y VSMCs, además de estimular la liberación de IL-1β, IL-6 e IL-8 en células 
como macrófagos y monocitos157, 161. Por otro lado, también induce la apoptosis de células 
endoteliales, la expresión de moléculas de adhesión, promoviendo la adhesión plaquetaria y 
fomentando enfermedades como la aterosclerosis. Además, la CypA extracelular también 
induce la activación de varias rutas inflamatorias, ya que activa la ruta del NF-κB, ERK1/2, 
JNK y p-38 MAPKs122, 161. La CypB extracelular también parece desempeñar una función 
importante en la mediación de la inflamación. Además, la CypB promueve la adhesión de las 
plaquetas al colágeno200. De esta forma, la inhibición de la liberación de la CypA y CypB por 
parte de la GraL y los análogos sintéticos, los convierten en compuestos interesantes para la 
prevención de la respuesta inflamatorio en diferentes tipos celulares implicadas en la respuesta 
inflamatoria, además de en las células T. Aparte de las funciones de la CypA y CypB 
extracelulares ya mencionadas, también se sabe que actúan como moléculas quimioatrayentes 
de células inflamatorias activadas385. En la presente Tesis Doctoral, también se observó que 
tanto la CypA como la CypB extracelulares, son capaces de estimular la migración de linfocitos 




también se podría evitar la migración y la infiltración de leucocitos en condiciones no 
inflamatorias.  
Las funciones de las Cyps extracelulares, están mediadas por la interacción de las Cyps al 
receptor de membrana CD147. La expresión de dicho receptor está aumentada en condiciones 
inflamatorias y está regulada por la CypA intracelular169, 318. En este sentido, hay un sitio de 
unión para la CypA en el dominio transmembrana en el residuo Pro211 de CD147, que es el 
responsable del transporte del receptor a la superficie386. Como los compuestos derivados de 
Spongionella son capaces de modular los niveles de CypA intracelulares, se comprobó si 
también son capaces de modular la expresión del receptor. Se observa que tanto la GraL como 
los compuestos 1 y 2 son capaces de reducir la expresión de CD147 en la superficie de los 
linfocitos T del mismo modo que la CsA. Por lo tanto, esta reducción en la expresión del 
receptor podría estar mediada por una interacción directa con la CypA intracelular. Cabe 
destacar que, al reducir la expresión del receptor, también se reduce la interacción de las Cyps 
extracelulares con éste, reduciéndose la respuesta inflamatoria. Por otro lado, el receptor 
extracelular de CypC se desconoce, sin embargo, se ha hipotetizado un sitio de unión para la 
CypC en el receptor CD147385. Así, la inhibición de la expresión en la superficie celular de este 
receptor podría ser la causa indirecta de la reducción de CypB y CypC inducida por los 
compuestos de Spongionella. Aunque no se puede descartar un efecto directo sobre estas 
inmunofilinas, así como la inhibición de su actividad PPIasa. En cualquier caso, debido a la 
reducción de la expresión del receptor, de las Cyps o de ambos, estos compuestos también 
reducen la migración de los linfocitos T y, por lo tanto, podrían reducir la infiltración de estas 
células en los lugares de inflamación. Por otro lado, hay estudios que demuestran que los 
neutrófilos, monocitos y linfocitos T activados pierden la capacidad para migrar en presencia 
de CypA cuando se tratan con un anticuerpo monoclonal anti-CD147. Además, se han obtenido 
resultados prometedores en el tratamiento de procesos inflamatorios bloqueando la actividad 
del receptor CD147387. Por lo tanto, debe tenerse en cuenta que, si los compuestos pueden 
prevenir la migración de linfocitos T, también podrían prevenir la migración de neutrófilos y 
monocitos, células críticas en la respuesta inflamatoria.  
Es importante resaltar que estos compuestos también reducen los niveles de CypC. Esta 
proteína está muy aumentada en la EAC, una condición relacionada con la inflamación, por lo 
que su modulación directa o indirecta podría ser una estrategia terapéutica útil en patologías 
con base inflamatoria388, 389. Además, la disminución en la expresión y liberación de CypC es 
más evidente en presencia del compuesto 1 que en el compuesto 2 o GraL. Esta discrepancia 
puede apuntar a una permeabilidad celular diferente, otros objetivos celulares desconocidos o 
a variaciones en su estructura química. El compuesto 1 es un regioisómero del compuesto 2, es 
decir, tiene un doble enlace en el anillo de ciclohexeno en una posición diferente que el 
compuesto 2 y la GraL317, 319. 
Tomando estos resultados en conjunto, podemos concluir que la GraL y los compuestos 1 
y 2 muestran un potencial terapéutico interesante para el tratamiento de enfermedades 
inmunosupresoras e inflamatorias crónicas, ya que son capaces de inhibir los mediadores 
inflamatorios y mejorar los mecanismos antioxidantes, probablemente a través de la 
modulación CypA. Asimismo, estos compuestos actúa sobre las tres Cyps asociadas con 
enfermedades inflamatorias, restaurando sus niveles a valores control, lo que también podría 
evitar la activación de la vía inflamatoria en algunas patologías390. Además, pueden ser una 
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buena alternativa, tan efectivas como la CsA, mostrando menor citotoxicidad y efectos 
secundarios. Estos resultados están recogidos en la publicación “Cyclophilins A, B, and C role 
in human T lymphocytes upon inflammatory conditions”. 
Continuando con los estudios del papel de las ciclofilinas en la inflamación, se analizaron 
los niveles de Cyps en pacientes con EAC. La EAC es una enfermedad con una base 
inflamatoria en la cual la principal causa subyacente es la aterosclerosis coronaria. A pesar de 
que la patogenia de la aterosclerosis está asociada con la inflamación, las terapias actuales 
tienen como principal objetivo la prevención de la trombosis y el tratamiento de la 
hiperlipidemia391. En este sentido, podría ser interesante modificar el enfoque terapéutico, 
centrándose en el desarrollo de nuevas terapias antiinflamatorias y mejorar la comprensión del 
mecanismo molecular involucrado en esta patología. Además, como se mencionó 
anteriormente, los linfocitos T juegan un papel importante en el desarrollo y patogénesis de la 
EAC y ante estímulos inflamatorios, estas células liberan CypA177. Sin embargo, no hay datos 
sobre los niveles de Cyps intracelulares en células T de pacientes con CAD. Por este motivo, 
se estudió el perfil de las Cyps en linfocitos T de pacientes con EAC, así como la expresión del 
receptor CD147 para conocer mejor el vínculo entre el sistema inflamatorio y la EAC. Se 
observó que los niveles de CypA y CypB están elevados en pacientes con EAC en comparación 
con los sujetos control. Por un lado, estas inmunofilinas se liberaron al medio, especialmente 
en pacientes con EAC aguda. Por otro lado, los niveles de CypA y CypB también están 
aumentados en el citosol de los linfocitos T aislados de estos pacientes. Ambas proteínas 
podrían estar participando en la formación de placa de ateroma y estar implicados en la 
sintomatología de los pacientes con EAC aguda. Como ocurre en los sujetos del presente 
estudio, también se han encontraron niveles elevados de CypA y CypB en pacientes con 
enfermedades relacionadas con la inflamación, así como artritis reumatoide, sepsis o diabetes 
tipo 2168, 385. Además, los niveles extracelulares de CypA y B están correlacionados, 
respectivamente, con los niveles citosólicos de CypA y B en las células T. En este sentido, se 
podría plantear la hipótesis de que parte de los niveles séricos de CypA y B provienen de 
linfocitos T, lo que refuerza el papel de las células T y estas Cyps en la EAC200, 392. Igualmente, 
tanto en pacientes crónicos como agudos, los niveles séricos de CypC estaban elevados, 
existiendo una correlación positiva entre los niveles de CypA y B intracelulares con CypC 
extracelular. En cuanto a CypC intracelular, no pudo ser detectada mediante western blot, ya 
que por resultados obtenidos anteriormente se observó que la CypC se puede detectar en 
fracciones ricas del aparato de Golgi y el RE. Para obtener esta fracción es necesario un número 
elevado de linfocitos T y por lo tanto de sangre. Por la imposibilidad de extraer altas cantidades 
de sangre a pacientes con EAC, no se pudieron medir los niveles intracelulares de CypC. Estos 
datos sugieren que las CypA, B y C participan en la EAC, sin embargo, su mecanismo exacto 
subyacente en esta patología sigue sin estar claro. Estos datos muestran por primera vez los 
niveles de Cyps y su correlación en linfocitos T aislados de pacientes con EAC crónica y aguda. 
En cuanto a los datos de las Cyps en suero de pacientes con EAC, están en la línea de los datos 
obtenidos en un estudio a mayor escala, donde además, se propone a la CypC como 
biomarcador de EAC388. También se midieron dos ILs relacionadas con la inflamación, la IL-
1β e IL-6. Se observó que estas ILs están aumentadas en pacientes con EAC aguda.  
Se sabe que la CypD está relacionada con la patogénesis de algunas enfermedades 




apertura de mPTP y en varios procesos patológicos, como diabetes, distrofia muscular y 
envejecimiento124, 224, 393. A pesar de su papel en la patogenia de las enfermedades 
cardiovasculares, los niveles de CypD no se ven modificados en los linfocitos T de pacientes 
con EAC. Probablemente esto esté relacionado con la localización de la CypD en el poro 
mitocondrial220. Sin embargo, aunque esta Cyp está claramente implicada en el daño inducido 
por isquemia reperfusión, no es un objetivo claro de cardioprotección, ya que se han obtenido 
resultados contradictorios tras su inhibición394, 395. Por lo tanto, serían necesarios más estudios 
para comprender mejor el papel de esta inmunofilina y entender la relevancia de estos hallazgos. 
En pacientes con enfermedades inflamatorias, el receptor CD147 está sobreexpresado en 
la superficie de los linfocitos T, sin embargo, se desconoce sus niveles en los linfocitos T de 
pacientes con EAC396. En este sentido, se observa que en los linfocitos T aislados de pacientes 
con EAC el receptor está sobreexpresado cuando se compara con los niveles de los controles. 
Además, estos niveles se correlacionan con los niveles séricos de CypA, B y C y con los niveles 
intracelulares de CypA y B. Por lo tanto, teniendo en cuenta estos resultados obtenidos, 
sumados a los altos niveles de Cyps e ILs en el suero de los pacientes, la inflamación y la 
enfermedad de la EAC tienen una clara relación, especialmente con el proceso agudo, donde 
las CypA, B y C y su receptor parecen jugar un papel importante. Asimismo, los niveles de 
Cyps y su receptor en células T pueden tener un valor pronóstico para la enfermedad. Estos 
resultados están recogidos en la publicación “Crosstalk between cyclophilins and T 
lymphocytes in coronary artery disease”. 
Por otro lado, sabiendo que las Cyps extracelulares necesitan unirse al receptor CD147 para 
ejercer su actividad quimioatrayente, este receptor sería una buena diana para evitar la 
formación y desarrollo de placa de ateroma. Además, la modulación de Cyps intra y 
extracelulares podría ayudar a prevenir la cascada inflamatoria que se activa en numerosas 
enfermedades crónicas. Con lo cual, poniendo en conjunto estos resultados sumados a los 
obtenidos con la GraL y los compuestos 1 y 2 en los ensayos de modulación de la inflamación, 
las Cyps y el receptor CD147, se podría hipotetizar que estos compuestos son una herramienta 
útil en la modulación de enfermedades con base inflamatoria como la EAC.  
  














1. Las zoanthaminas, aisladas del coral Zoanthus cf. pulchellus reducen la producción y 
liberación de los mediadores inflamatorios NO y ROS. 
2. Las characellides, aisladas de la esponja Characella pachastrelloides, reducen la 
producción de ROS y mantienen el potencial de membrana mitocondrial en condiciones 
de inflamación, siendo mayor la actividad de la characellide B. 
3. Las futunas, extraídas de la esponja Narrabeena nigra y las futunaminas, purificadas 
de la esponja Stylissa aff. carteri, tienen propiedades neuroprotectoras al reducir el daño 
oxidativo e inhibir la liberación de mediadores inflamatorios. 
4. La anhidroexfoliamicina, obtenida de bacterias del género Streptomyces, modula el 
estado fenotípico de la microglía activada e inhibe su respuesta inflamatoria y por lo 
tanto tiene efecto neuroprotector. 
5. La gracilina L aislada de la esponja Spongionella gacilis y dos análogos sintéticos, el 
compuesto 1 y el compuesto 2, muestran efectos antiinflamatorios sobre células de la 
microglía a través de la modulación de la CypA.  
6. Los linfocitos T, en condiciones de inflamación, aumentan la expresión y la liberación 
de CypA, CypB y CypC y la expresión del receptor de membrana CD147. 
7. La gracilina L y los compuestos 1 y 2 reducen los niveles de CypA, CypB y CypC y la 
expresión del receptor de membrana CD147 en linfocitos T, así como la migración de 
estas células en presencia de CypA y CypB. 
8. La expresión intracelular de CypA y CypB y la expresión del receptor de membrana 
CD147 están aumentadas en los linfocitos T aislados de pacientes con la enfermedad 
de las arterias coronarias.  
9. En el suero de estos pacientes con enfermedad aguda de las arterias coronarias, los 
niveles de CypA y CypC son seis veces superiores a los niveles control. Mientras que 
en pacientes con enfermedad crónica solo se mantiene alta la CypC. Estos incrementos 
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